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worin A, R\ R2, R3, R*. RS, R6, R7 und R^ die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung besltzen, 
in Form von optiscli reinen Diastereomeren, Diastereomerengemlsclien, diastereomeren Racematen bder Gemi- 
sci^en von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Salze davon hiemmen die Wirl<ung 
des natOrliciien Enzyms Renin und konnen demnacli in Form pliarmazeutischer PrSparate bei der Bel<ampfung 
bzw. VertiOtung von Blutiiochdrucic und Herzinsuffizienz verwendet werden. Sie ic6nnen nacli verschiedenen, an 
sich bel<annten Verfahren hiergestellt werden. 
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AMINOSKUREDERIVATE 



Die voriiegende Erfindung betrifft AminosSurederivate. Im speziellen betrifft sie Aminosaurederivate der 
allgemeinen Formel 



worin Wasserstoff oder Methyl. Aethyl, Propyl, Isopropyl, ThioalkyI, Imida2ol-2-yl, lmidazoI-4-yl, 5- 

15 Jodimldazol-4-yl. S-CyanimldazoM-yl. N-Methylimidazol-2-yl, N-Methylimidazol-4-yl, C-methyllertes 
lmidazol-2-yl, C-methyliertes !nnidazol-4-yl, N-substituiertes lmidazol-2-yl, N-substltuiertes lmida2oI-4-yl, 
Pyrazol-3-yl, ThiazoM-yl, Thien-2-yl, Aethoxycarbonyl, Amlnocarbonyl, Aminocarbonylmethyl, t-Butoxycar- 
bonylmethyl, Benzyloxycarbonylmethyl oder t-Butoxy, R^ Isobutyl, Cyclohexylmethyl, substituiertes Cycloh- 
exylmethyl, Cyclohexenylmethyl, Cyclohexanonylmethyl, Bicyclo[3.1 .0]hexylmethyl, Blcyclo[4.1.0] heptyl- 

20 methyl, Cycloalkylalkylthiomethyl, 1 .3-DithiGlan-2-ylmethyl, 1 ,3-Dithian-2-ylnnethyl, Halobenzyl oder Benzyl, 
Wasserstoff und R^ Wasserstoff oder AlkyI und R^ und R^ unabhangig voneinander je Hydroxy, 
gegebenenfalls durch Amino, Monoalkyiamino, Oialkylamino. Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Alkylcar- 
bonyloxy, Carboxy, Alkoxy oder Hydroxy ein- oder mehrfach substituiertes Alkylcarbonyloxy, oder Aryicar- 
bonyloxy, Arylalkylcarbonyioxy, Cycloalkyicarbonyloxy, iHeteroarylalkylcarbonyloxy, die Gruppe -OSO3H 

25 Oder -P0(0R)2, worin R AlkyI bedeutet, oder mit einer 0-Schutzgruppe geschutztes Hydroxy, oder R^ 
Amino Oder unter physiologischen Bedingungen leicht spaltbares, durch eine Schutzgruppe substituiertes 
Amino und R^ Hydroxy, Amino, unter physiologischen Bedingungen leicht spaltbares, durch eIne Schutz- 
gruppe substituiertes Amino oder Azido oder R^ und R' zusammen mit einer cyclischen 0-Schutzgruppe 
geschutztes Hydroxy, Oder R* und R^ zusammen eine Oxogruppe und R^ Wasserstoff oder Fluor und R^ 

30 Fluor, Oder R* Wasserstoff, R^ Hydroxy, R^ Wasserstoff und R'^ Amino, unter physiologischen Bedingungen 
teicht spaltbares, durch eine Schutzgruppe substituiertes Amino. Azido oder Ruor oder R^ und R^ je Fluor 
Oder zusammen Oximino oder eine Oxogruppe, R^ Hydroxymethyl, Alkylhydroxymethyl, Cycloaikylhydrox- 
ymethyl, Cycloalkylaminomethyl, Cycloaikylcarbonyl, oder eine der Gruppen 
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Oder R-^ und R^ zusammen 2-Oxo-3-cycloalkyI-oxazolidln-5-yl und A eine der Gruppen 
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bedeuten, worin D eine Methingruppe oder ein Stickstoffatom, Alkyl. Aryl Oder Arylalkyl. Wasser- 

stoff, Alkyl, Aryl Oder Arylalkyl. Oder und R^° zusammen mit den beiden sie verblndenden Atomen, Aryl. 

Heteroaryl, Cycloalkenyl Oder Heterocycloalkenyl, R^^ Wasserstoff oder Alkyl und R^^ p^3 unabhSngig 

voneinander je Alkyl. Aryl, Arylalkyl, CycloalkyI oder die Gruppe 
-CH2-X-R^8 (f) 

Oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, CycloalkyI oder HeterocycloalkyI 
bedeuten, mit der Massgabe, dass. falls R^^ Alkyl bedeutet, R^^ upcl R^^ ebenfails Alkyl bedeuten. die 
gestrichelte LInle eIne zusMtzliche BIndung bedeuten kann. R'* und R^^ je Phenyl, substituiertes Phenyl, 
Benzyl, Naphthyl, Cyclohexyl, Thienyl oder Fury! und R^^ und R'^ je Wasserstoff, AlkoxycarbonylalkyI, 
AikylcarbonylalkyI, Cycloalkylcarbonylalkyl, HeterocycloaikylcarbonylalkyI, Arylcarbonylalkyl. Aminocarbony- 
ialkyl. substituiertes AminocarbonylalkyI, Alkoxycarbonylhydroxyalkyl, Alkylcarbonylhydroxyalkyl. Cycloalkyl- 
carbony {hydroxy alky I, Heterocycloalkylcarbonylhydroxyalkyl, ArylcarbonylhydroxyalkyI, Aminocarbonylh- 
ydroxyalkyl, substituiertes Aminocarbonyl hydroxyaikyi, DialkoxyphosphoroxyaikyI, Diphenyloxyphospho- 
roxyalkyl, Arylalkyl. Alkoxycarbonylamino, Arylalkoxycarbonylamino, AlkylthioalkyI, Alkylsulfinylalkyl. Alkyl- 
sulfonylalkyl, CycloalkylsulfonylalkyI, CycloalkylalkylsulfonylalkyI, substituiertes PhenylsulfonylalkyI, substitu- 
iertes Aminocarbonyloxy. AmInoalkylcarbonyialkyI, substituiertes Amlnoalkylcarbonylalkyl, Heterocycloalkyl- 
carbonyloxy. Guanidinium-methylsulfonat, substituiertes AminoalkylsulfonyialkyI oder substituiertes Amino- 
sulfonylalkyl bedeuten, mit der Massgabe, dass R^^ nicht Alkoxycarbonylamino oder Arylalkoxycarbonylami- 
no bedeuten kann, wenn R^* Phenyl, Halophenyl. Hydroxyphenyl, Methoxyphenyl, Benzyl, a-Naphthyl, 
Cyclohexyl. Thienyl oder Furyl bedeutet, Y den N-termlnai mit Z verbundenen, bivalenten Rest von 
gegebenenfalls N- und/oder a-methyliertem Phenylalanin, Halophenylaianin, Cyclohexylalanin, Thienylalanin, 
Furylalanin, Pyridylalanin, Tyrosin, 0-Methyltyrosin, a-Naphthylalanin, Homophenylalanin oder 2-Hydroxy-3- 
amino-4-phenylbuttersaure, 2 Wasserstoff. Acyl oder 1-AzablcycIo[2.2.2]octan-3-yl, n die Zahl 0 oder 1, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe -NH- und R^^ Wasserstoff, Alkyl, CycloalkyI, Arylalkyi, 
Cycloalkylaikyl. Alkylcarbonyi. Arylcarbonyl oder Arylalkylcarbonyl bedeuten. mit den IVIassgaben, dass 

(i) falls R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R^ unabhSngig voneinander je Hydroxy, gegebenenfalls 
durch Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino. Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino. Carboxy, Alkoxy oder 
Hydroxy ein- Oder mehrfach substituiertes Alkylcarbonyloxy oder eine 0-Schutzgruppe oder zusammen 
eine cyclische 0-Schutzgruppe bedeuten, dann A die Gruppe (c). worin R Cyclohexyl. Thienyl oder Furyl 
und/oder R CycloalkylsulfonylalkyI, CycloalkylalkylsulfonylalkyI. substituiertes PhenylsulfonylalkyI, substi- 
tuiertes Aminocar bonyloxy, AminoalkylcarbonylalkyI, substituiertes AminocarbonylalkyI, substituiertes 
AminoalkylsulfonyialkyI oder substituiertes AminosulfonyialkyI bedeuten. die Gruppe (d) oder (e) bedeu- 
tet. worin n die Zahl 0 oder Y Thienylalanin. Furylalanin oder Pyridylalanin und/oder Z 1 -Azabicyclo- 
[2,2.2]octan-3-yl und/oder R^ Thioalkyl. N-substituiertes lmida2ol-2-yl oder N-substituiertes lmidazol-4-yl 
und/oder R^ substituiertes Cyclohexylmethyl. Cyclohexenylmethyl, Cyclohexanonylmethyl, Blcyclo[3.1 .0]- 
hexylmethyl. Bicyclo[4.1 ,0]heptylmethyl, Cycloalkylalkylthiomethyl, 1,3-DithioIan-2-ylmethyl oder 1.3- 
Dithian-2-ylmethyI und/oder R^ Hydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl. Cycloalkylaminomethyl oder 
Cycloalkylcarbonyl bedeuten, 

(ii) falls R* und R^ Wasserstoff, R^ Amino und R^ Hydroxy, Amino oder Azido oder R* Wasserstoff. R^ 
Hydroxy, R^ Wasserstoff und R^ Amino, Azido oder Fluor oder R^ und R^ je Fluor oder zusammen eine 
Oxogruppe oder R* und R^ zuammen eine Oxogruppe und R^ Wasserstoff oder Fluor und R' Fluor 
bedeuten, dann R® die Gruppe (a) oder (b) bedeutet. 

(iii) falls R8 Hydroxymethyl, Alkylhydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl. Cycloalkylaminomethyl oder 
Cycloalkylcarbonyl bedeutet. dann R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R^ je Hydroxy bedeuten, oder 
falls R^ und R^ zusammen 2-Oxo-3-cycloalkyl-oxazolidin-5-yl bedeuten, dann R* und R^ je Wasserstoff 
und R5 Hydroxy bedeuten. und 

(}v) falls R8 Cycloalkylaminomethyl bedeutet. dann R^s Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsuifony- 
lalkyl. substituiertem AminoalkylsulfonyialkyI oder substituiertem AminosulfonyialkyI verschieden ist. in 
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Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemjschen. diastereomeren Racematen Oder 
Gemlschen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Salze dieser Verblndun- 
gen. 

Diese Verblndungen sind neu und zelchnen sich durch wertvoile pharmakodynamische Eigenschaften 

5 aus. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und Ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze als solche und zur Anwendung als therapeutlsche Wirkstoffe. die Herstellung dieser 
Verbindungen. ferner diese enthaltende Arzneimittel und die Herstellung solcher Arznelmlttei. sowie die 
Ven^vendung von Verbindungen der Formel I und ihrer pharmazeutisch venwendbaren Salze bei der 
10 Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit. insbesondere 
bei der Bekampfung bzw. VerhOtung von Bluthochdruck und Herzinsuffizlenz. 

Die nachstehenden Definitlonen der in der vorliegenden Beschreibung verwendeten allgemeinen Aus- 
driicke besitzen ihre GQItlgkeit unabhSngIg davon, ob die fraglichen AusdrOcke allein oder In Komblnatlon 
aufschelnen. 

75 Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "Alkyl" bedeutet geradkettige und ver- 
zwelgte. gesSttigte Kohlenwasserstoffreste mit 1-8, vorzugswelse 1-4, Kohlenstoffatomen, wie IVIethyl, 
Aethyl. n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, t-Butyl. Pentyl, Hexyl und dergleichen. Der 
Ausdruck "Alkoxy" bedeutet Alkylathergruppen, worin der Ausdruck "Alkyl" die obige Bedeutung hat, wIe 
Methoxy. Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy. Iso butoxy. sec.-Butoxy, t-Butoxy und dergleichen. Der 

20 Ausdruck "CycloalkyI" bedeutet gesSttigte. cycllsche Kohlenwasserstoffreste mit 3-8, vorzugsweise 3-6. 
Kohlenstoffatomen, wie Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyi und dergleichen. Der Ausdruck 
"Alkanoyl" bedeutet den Saurerest einer geradkettigen oder verzwelgten Alkansaure mit 1-8. vorzugsweise 
1-4. Kohlenstoffatomen, wie Fomnyl, Acetyl. Propionyl. Butyryl. Valeryl. Isovaleryl und dergleichen. Der 
Ausdruck "HeterocycloalkyI" betrifft in ahnlicher Weise gesSttigte, 3-8-g!ledrige, vorzugsweise 5- oder 6- 

25 glledrlge. cycllsche Kohlenwasserstoffreste, In welchen eine oder zwel Methylengruppen durch ein oder 
zwei Sauerstoff-. Schwefel- oder gegebenenfalls durch Alkyl. Phenylalkyl. Aikylcarbonyl oder Alkylcarbony- 
loxy substituierte Stickstoffatome ersetzt sind, wie Piperidinyl, Pyrazinyl. N-Benzylpyrazinyl, Morpholinyl. N- 
Methylplperidinyl, N-Benzylmorpholinyl und dergleichen. Der Ausdruck "Cycloalkenyl" betrifft einen unge- 
sattigten Kohlenwasserstoffrest mit 3-8, vorzugsweise 3-6, Kohlenstoffatomen, wie 1-Cyclohexenyl. 1,4- 

30 Cyclohexadienyl und dergleichen. Der Ausdruck "Heterocycloalkenyl" betrifft in ahnlicher Weise ungesattlg- 
te, 3-8-gIiedrige, vorzugsweise 5- oder 6-gfiedrige. cyclische Kohlenwasserstoffreste, in welchen eine oder 
zwei Methylengruppen durch ein oder zwei Sauerstoff-. Schwefel- oder gegebenenfalls durch Alkyl, 
Phenylalkyl, Aikylcarbonyl oder Alkylcarbonyloxy substituierte Stickstoffatome ersetzt sind. wie Dlhydropy- 
ranyl, Dihydropyridyl, Dihydrothienyl und dergleichen. Der Ausdmck "Aryl" bezeichnet einen gegebenen- 

35 falls durch Alkyl. Alkoxy, Alkylcarbonyloxy. Amino. Alkylamino, Dialkylamino. Alkylcarbonylamino, Hydroxy, 
Halogen, Trifluormethyl oder Nitro ein- oder mehrfach substitulerten mono- oder bicyclischen aromatischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 6-14 Kohlenstoffatomen. wie Phenyl, a- oder /3-Naphthyl. Indenyl, Anthryl oder 
Phenanthryl und dergleichen. Der Ausdruck "Heteroaryl" bezeichnet einen gegebenenfalls an einem 
Stickstoffatom durch Alkyl, Phenyl oder Phenylalkyl und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen 

40 durch Alkyl. Phenyl. Phenylalkyl. Halogen. Hydroxy. Alkoxy. Phenylalkoxy oder Oxo substitulerten und 
tellweise gesSttigten mono- oder bicyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffrest. in welchem ein oder 
mehrere Kohlenstoffatome durch ein bis zwei Stickstoffatome und/oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
ersetzt sind, wie Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl. Thiazolyl. Pyridyl. Pyrazinyl, 
Pyrimidinyi. Indolyl. Chinolyl, Isochinolyl. Chinoxalinyl. j8-Carbolinyl oder ein benzannellertes cyclopenta-. 

45 cyclohexa- oder cyclohepta-anneliertes Derivat davon, z.B. 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrroly!, z.B. 4- oder 
5-Phenyl-2-pyrrolyl. 2-Furyl. 2-Th!enyl. 2-lmldazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl. 2-, 3- oder 5-lndolyl. substituler- 
tes 2-lndolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyl-. 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-. 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyl-2- 
Indolyl. 1-Benzyl-2-indolyl, 1-Benzyl-3-indolyl. 4.5.6.7-Tetrahydro-2-indolyl, Cycloheptatb]-5-pyrrolyi, 2-, 3- 
oder 4-Chinolyl. 4-Hydroxy-2-chinolyl, 3- Oder 4-lsochlnolyl. 1-0x0-1 .2-dlhydfO-3-isochrnolyl. 2-Chinoxali- 

50 nyl. 2-Benzofuranyl, 2-Benzoxazolyl, 2-Benzthiazolyl. Benz[e]indol-2-yl, )8-Carbolin-3-yl und dergleichen. Der 
Ausdmck "Arylalkyl" bezeichnet geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen, worin ein oder mehrere 
Wasserstoffatome durch Arylgruppen ersetzt sind. wie Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl. a- oder j9-Naphthyi- ' 
methyl. 2-Phenylathyl, 3-Phenyl-2-propyl, 4-PhenyI-3-butyl, 2- (a- oder i5-Naphthyl)athyl. 3-a-Naphthyl-2- 
propyl. 4-o-Naphthyl-3-butyl und dergleichen, wobei der aromatische Rest jeweils wie oben angegeben ein- 

S5 Oder mehrfach substltuiert sein kann. Der Ausdruck "N-substituiertes lmidazol-2-yl" bzw. "N-substituiert s 
lmidazol-4-yl" bezeichnet entsprechende Imidazolylreste. die an einem der Stickstoffatome durch Alkox- 
ycarbonyl. Alkenyloxycarbonyl, Arylalkoxycarbonyl. Arylsulfonyl. Alkylcarbonyloxyalkoxycarbonyl, Alkylcar- 
bonyloxyalkyl. AlkoxycarbonylalkylldenaikyI, Arylalkyl oder 2.4-Dlnitrophenyl und derglelch n, substltuiert 
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sind, wie Aethoxycarbonyl-. t-Butoxycarbonyl-, Allyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-. 9- 
fluorenylmethoxycarbonyl-, p-Toluolsulfonyl. 1-Methylcar bonyloxyathoxycarbonyl-, t-Butylcarbonyloxyme- 
thyl. MethoxycarbonylmethylldenMthyl-, Triphenylmethyl Oder 2,4-Dlnltrophenyl substituiertes imlda20l-2-yK 
Der Ausdruck "substituiertes Cycloiiexylmethyl" bezeichnet durch Hydroxy Oder Halogen, insbesondere 

5 Fluor, und dergleichen substituiertes Cycloiiexylmethyl, wie 4-Hydroxycyclohexylmetliyl, 4-Fluorcyclohexyl- 
methyl, 4,4-Difluorcyclohexylmethyl und dergleichen, Der Ausdrucl< "substituiertes Phenyl" bezeichnet 
gegebenenfails durch AlkyI, Alkoxy. Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Hydroxy, Halogen oder Trlfluonne- 
thyl ein- oder nnehrfach substituiertes Phenyl, wie 4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-IVIethy!phenyl, 4- 
Chlorphenyl und dergleichen. Der Ausdruck "substituiertes Amino" bedeutet eine durch AlkyI, ArylalkyI, 

10 Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl oder Arylalkoxycarbonyl mono- oder dl-substituierte oder eine gegebenenfails 
durch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder gegebenenfails AlkyI-. PhenylalkyI-. Alkylcarbonyl- oder 
Alkylcarbonyloxy-subslltuiertes Stickstoffatom unterbrochene Cs-Ce-Alkylen disubstituierte Aminogruppe. 
Der Ausdruck Cg-Ce-Alkylen" bezeichnet geradkettlge oder verzweigte Reste mit 3-6 Kohlenstoffatomen, 
wie Trimethylen, Propylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Hexamethylen und dergleichen. Der Ausdruck 

15 "Acyl" betrifft die Acylgruppe einer CarbonsSure, einer gegebenenfails N-substituierten CarbaminsSure, 
einer Sulfonsaure oder einer gegebenenfails N-substituierten Amidosulfonsaure, insbesondere solche mit 
den Teilformein R*-CO-, (R^)(R^)N-CO-, R^-SOa-, oder (R^)(R^)N-S02, worin R^ Wasserstoff. einen unsubsti- 
tuierten Oder substituierten. gesSttlgten. gegebenenfails mit Hydroxy und/oder Amino, Monoalkylamino, 
Diatkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Arylaikoxycarbonylamino oder substitulertem Aminocar- 

20 bonyl funktionalisierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit bis zu 10. vorzugsweise 6, Kohlenstoffatomen, einen unsubstituierten oder substituierten, gegebe- 
nenfails mit Hydroxy und/oder Amino, Monoalkylamino, DIalkylamino. Alkanoylamino, Alkoxycarbonyl amino, 
Arylaikoxycarbonylamino oder substitulertem Aminocarbonyl funktionalisierten aromatischen. heteroaromati- 
schen, aromatisch-aliphatischen oder heteroaromatisch-aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 18, 

25 vorzugsweise 10, Kohlenstoffatomen oder einen unsubstituierten oder substituierten, gesattigten 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclus bedeutet- Der Ausdruck "Acyl" betrifft auch den einwertigen. Ober die a- oder 
gegebenenfails <i»-Carboxylgruppe gebundenen Rest einer Aminosaure. Der Ausdruck "0-Schutzgruppe" 
bedeutet eine mit Base oder vorzugsweise mit Saure abspaltbare Schutzgruppe, wie der Tetrahydropyranyl- 
oder Methoxymethylrest, ein Alkylcarbonyloxymethyl- oder Aikoxycarbonyloxymethylrest und dergleichen. 

30 Beispiele von "cyclischen 0-Schutzgruppen" sind Acetale, Ketale und cyclische Ester, wie das Ketal von 
Aceton, das Acetal von Pivalinaldehyd oder Benzaldehyd oder das cyclische Carbonat. Der Ausdruck "unter 
physiologischen Bedingungen leicht spaltbares, durch eine Schutzgruppe substituiertes Amino" bedeutet 
Formylamino, Alkylcarbonylamino, wie Acetylamino oder PIvaloylamIno, Hydroxyalkylcarbonylamino, wie 
Hydroxyacetamino, Aminoalkylcarbonylamino, wie Aminoacetylamino, Arylcarbonyiamino, wie Benzoylami- 

35 no, Alkoxycarbonylamino, wie Methoxy-oder tert-ButoxycarbonylamIno, Arylaikoxycarbonylamino, wie Ben- 
zyloxycarbonylamino, Arylmethylamino, wie Diphenylmethylamino oder Tritylamino, und dergleichen. 

Ein unsubstituierter oder substituierter, gesattigter, aliphatischer, cycloaliphatlscher oder 
cycloaliphatisch-aliphatischer Kohlenwasserstoffrest R® ist beispielsweise unsubstituiertes oder substituiertes 
AlkyI, Mono-, Bi- oder Tricycloalkyl oder Cycloalkylalkyl. "Substituiertes AlkyI" bedeutet einen Alkylrest, in 

40 welchem ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Hydroxy, Alkoxy, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Amino 
Oder 0x0 substituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten nur dann in 1-Stellung des Alkylrestes stehen, 
wenn dieser in der Tellformel R^-CO- vorhanden ist. 

Beispiele von substitulertem AlkyI sind 2-Hydroxyathyl, Methoxy methyl, 2-Methoxyathyl, Acetoxyme- 
thyl, 2-Acetoxyathyl, Chlormethyl, Brommethyl, 2-Chlor- oder 2-Bromathyl, 2-Oxopropyl, 2-Oxobutyl. 

45 Der Ausdruck "Bicycloalkyl" betrifft bicyclische gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit 5-10. vorzugswei- 
se 6-9, Kohlenstoffatomen, wie Bicyclo-[3.1.0]hex-1-yl, Bicyclo[3.1 .0]hex-2-yl, Bicyclo[3.1.0]hex-3-yl, 
Blcyclo[4.1.0]hept-1-yl. Bicyclo[4.1 .0]hept-4-yl, Bicyclo[2.2.1 ]hept-2-yl, Bicyclo[3.2.]oct-2-yl. Bicyclo[3.3.0]- 
oct-3-yl, Bicyclo[3.3.1]non-9-yl. a- oder iS-Decahydronaphthyl und dergleichen. 

Der Ausdruck "Tricycloalkyl" betrifft einen tricyclischen gesSttlgten Kohlenwasserstoffrest mit 8-10 

50 Kohlenstoffatomen, wie 1-Adamantyl. 

Beispiele fUr Cycloalkylalkyl sind Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclopentyimethyl, Cyclohexyl- 
methyl und dergleichen. 

Die genannten cycloaliphatischen und cycloaliphatisch-aliphatischen Reste konnen durch die gleichen 
Substituenten wie AlkyI substituiert sein. 
55 Ein gegebenenfails substituierter aromatischer oder aromatisch-aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist 
beispielsweise unsubstituiertes oder substituiertes Aryl oder ArylalkyI. 

In einem heteroaromatischen oder heteroaromatisch-aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ist der Hetero- 
cyclus mono-, bi- oder tricyclisch und enthalt ein bis zwei Stickstoffatome und/oder ein Sauerstoff- oder 
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SchwefeJatom und ist mil einem seiner Ring-Kohlenstoffatome mit der Qruppe -CO-, >N-CO-, -SO? oder 
>N-S02- verknGpft. Beispiele solcher heteroaromatischer Kohlenwasserstoffreste sind Pyrrolyl, Fury I. Thie- 
nyl Imidazolyl. Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl, Pyrazlnyl, Pyrlmid'myl, Indolyl. Chinolyl. Isochinolyl. 
Chfnoxalinyl, ^-Carbolinyl oder ein benzannellertes cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anneliertes 
Derivat dieser Reste, Der heteroaromatlsche Rest kann an eInem Stfckstoffatom durch AlkyI, Phenyl oder 
PhenylalkyI, z.B. Benzyl, und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch Alkyl, Phenyl, 
PhenylalkyI, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, PhenylaJkoxy oder Oxo substltuiert und teilweise gesSttigt sein! 
Beispiele soicher heteroaromatischer Reste sind 2- oder 3-Pyrrolyl. Phenylpyrrolyl, z.B. 4- oder 5-PhenyI-2- 
pyrrolyl, 2-Furyl, 2.ThienyI, 2-lmida2o)y), 2-, 3- oder 4.Pyridyl, 2-, 3- oder 5-Indolyl. substituiertes 2-lndolyi, 
zum Beisplel 1 -Methyl-, 5-Methy!-. 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4.5-Dimethyl-2-indolyl. 1- 
Benzyl-2-lndolyl. I-Benzyl-S-Indoiyl, 4,5,67-Tetrahydro-2-indoiy!. Cyclohepta[b]-5-pyrrolyI. 2-. 3- oder 4- 
Chlnolyl. 4-Hydroxy-2-chinolyl, 3- oder 4-lsochlnolyl, 1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl. 2-Chlnoxalinyl, 2- 
Benzofuranyl, 2-Ben20xazolyl, 2-Benzthia20lyl, Benz[e]lndol-2-yi, j8-CarboIin-3^yl und derglelchen. 

Beispiele heteroaromatlsch-aliphatischer Kohlenwasserstoffreste sind 2- oder 3-PyrroiylmethyI, 2-, 3- 
oder 4-Pyridylmethyl. 2- (2-. 3- oder 4.Pyridyl)athyl, 4.lmidazolylmethyI, 2-(4-imida20lyl)Sthyl. 2-lndolylme- 
thyl. 3-lndolylmethyl. 2-(3-lndolyl)athyl, 2-Chinolylmethyl und dergieichen. 

Ein gesSttigter 5- oder 6-gliedriger Heterocyclus hat mindestens ein Kohienstoffatom, 1-3 Stickstoffato- 
me und/oder 1-2 Sauerstoff- und/oder Schwefelatome als Ringgiieder und ist mit einem seiner Ringkohlen- 
stoffatome mit der Qruppe -CO-, >N-CO-. -SO2- oder >N-S02- verknupft. Der Heterocyclus kann an einem 
seiner Kohlenstoffatome oder an einem RIngstlckstoffatom durch Alky!, z.B. Methyl oder Aethyl. Phenyl 
Oder PhenylalkyI. z.B. Benzyl, oder an einem seiner Kohlenstoffatome durch Hydroxy oder Oxo substltuiert 
und/oder an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen benzanneliert sein. Beispiele solcher Heterocyclen sind 
Pyrrolldin-3-yl. 4-Hydroxypyrrolidin-2-yl. 5-Oxopyrrolidin-2-yl, Piperidin-2-yl. Plperidln-3-yl, 1- 
Methylpiperldin-2-yl, 1-Methylpiperidin-3-yl, 1-Methylpiperidln.4-yl, Morpholin-2-yI. Morpholi'n-3-yl. 
Thiomorpholin-2-yI. Thlomorpholin-3-yl, 1 ,4-Dlmethylpiperazin-2-yl. 2-lndolinyl. 3-lndolinyl, 1 ,2,3,4^ 
Tetrahydrochinol-2-. -3- oder -4-yl. 1.2,3.4-Tetrahydrolsochinol-1-, -3- oder -4-yl. 1-Oxo-l!2.'3!4- 
tetrahydroisochlnol-3-yl und dergieichen. 

Als Rest einer Gber die a- oder gegebenenfalls «-Carboxylgruppe gebundenen AminosSure kommen 
ein- und zweibasische a- und iJ-AmlnosSuren mit der L- oder D-Konfigu ration In Frage, welche gegebenen- 
falls in a-Steilung afkyliert und/oder am N-Atom aminoalkyliert sind, und deren Aminogruppe(n) und/oder 
zweite Carboxylgruppe gegebenenfalls geschutzt sind. Geelgnete Schutzgruppen sind in belden FSIIen 
solche, die in der Peptidchemie ubilch sind. wie tert-ButoxycarboriyI, Benzyloxycarbonyl. tert-Butylester. 
Benzylester und dergieichen. Im welteren kann bei Vorhandensein einer zweiten Carboxylgruppe diese 
intramolekufar amidiert sein. Beispiele solcher Amfnosauren sind Prolin. Pyroglutaminsaure, Aminobutter- 
sMure. Aminoathylglycin, AminoathylasparaglnsSureester und dergieichen. 

Der Ausdruck "pharmazeutisch verwendbare Saize" umfasst Saize mit anorganlschen oder organlschen 
Sauren. wie SaizsSure. Bromwasserstoffsaure. Salpetersaure. SchwefelsMure. Phosphorsaure. Zitronensau^ 
re. Ameisensaure. Maielnsaure, EssigsSure. BemsteinsSure. WeinsSure. Methansulfonsaure, p-Toluolsulfon- 
saure und dergieichen, oder, fur den Fall, dass RS und/oder R^ die Qruppe -OSO3H bedeuten, auch mit 
anorganlschen oder organlschen Basen. wie Natrium- oder Kaliumhydroxyd. Ammonlak, TriSthylamin, 
Diisopropylathylamin. Pyrldin und dergieichen. Solche Saize kSnnen im Hinblick auf den Stand der Technik 
und unter Berucksichtigung der Natur der in ein Salz zu GberfOhrenden Verbfndung durch jeden Fachmann 
ohne weiteres hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens drei asymmetrische Kohlenstoffatome und llegen 
deshalb in Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemischen. diastereomeren Racema- 
ten Oder Gemischen von diastereomeren Racematen vor. Die vorliegende Erfindung umfasst alle Fornien. 
DIastereomerengemlsche, diastereomere Racemate oder Gemlsche von diastereomeren Racematen kdnnen 
nach Qblichen Methoden aufgetrennt werden, z.B. durch Saulenchromatographie, Dannschichtchromatoqra- 
phie, HPLC und dergieichen. ^ 

Eine spezielle Qruppe von Verbindungen der Formel J sind solche, worin R2 von Thioalkyl. Aminocarbo- 
nyl und Aminocarbonylmethyl, R^ von Cycloalkylalkylthiomethyl, R^s und R^' Cycloalkylsulfonylalkyi 
CycloalkylalkylsulfonylalkyI, substituiertem PhenylsulfonylalkyI und Aminoalkylcarbonylalkyl. Y von Pyridyla- 
lanin und 2 von 1-Azabicyclot2.2.2]octan-3-yl verschieden sind. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I. worin R^ Wasserstoff bedeutet. R2 bedeutet 
vorzugsweise !mldazol-2-yl. lmidazol-4-yl. ThiazoM-yl, Aminocarbonyl oder Aminocarbonylmethyl. beson- 
ders bevorzugt lmidazol-4-yl. Weiter sind solche Verbindungen der Formel I bevorzugt, worin R3 Cyclohex- 
yimethyl. substituiertes Cyclohexylmethyl oder Cyclohexenylmethyl, besonders b vorzugt Cyclohexylmethyl 
Oder 4.4-Dlfluorcyclohexylmethyl, bedeutet. R* und R^ bedeuten vorzugsweise je Wasserstoff. Rs bedeutet 
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vorzugsweise Hydroxy, Amino oder durch Amino monosubstitu iertes Alkylcarbonyloxy, besonders bevor- 
zugt Hydroxy oder Aminomethylcarbonyloxy. Weiter sind auch solche V rbindungen der Formel I bevor- 
zugt, worin Hydroxy, Amino, durch Amino monosubstitulertes Alkylcarbonyloxy, Azido oder Fluor, 
besonders bevorzugt Hydroxy od r Aminomethylcarbonyloxy, bedeutet. Auch bevorzugt sInd solche Verbln- 

6 dungen der Formel I, worin R» Alkylhydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl oder die Gruppe (b), beson- 
ders bevorzugt die Gruppe (b), bedeutet. Ebenfalls bevorzugt sind die Verblndungen der Fonmel 1, worin 
und R' zusammen 2-Oxo-3-cycloalkyl-oxazolidin-5-yl bedeuten. Im weiteren sind auch solche Verblndungen 
der Formel I bevorzugt, worin A die Gruppe (c) oder (e), besonders bevorzugt die Gruppe (c), bedeutet. Die 
bevorzugte Bedeutung von R^^ 1st Wasserstoff. R^^ ^^^1 ri3 bedeuten vorzugsweise Je Aikyl oder zusam- 

10 men mit dem Kohienstoffatom, an das sie gebunden sind, Cycloalkyl. besonders bevorzugt Cyclopropyl 
Oder Cyclobutyl. R^* bedeutet vorzugsweise Phenyl oder substituiertes Phenyl, besonders bevorzugt 
Phenyl. Die bevorzugte Bedeutung von R^s \^ AlkylcarbonylalkyI, Heterocycloalkylcarbonylalkyl. substituier- 
tes Aminocarbonylalkyi, Alkylsulfonylalkyi, Cycloalkylsulfonylalkyi, Cycloalkylalkylsulfonylalkyi, substituiertes 
AminoalkylcarbonylalkyI, Heterocycloalkylcarbonyloxy, AminoalkylsulfonylalkyI oder substituiertes Aminosul- 

15 fonylalkyl. vorzugsweise Ci-C^-Alkylcarbonylmethyl, Heterocycloalkylcarbonylmethyl, substituiertes Amino- 
carbonylmethyl, Ci-C*- -Alkylsulfonylmethyl, Ca-CG-Cycloalkylsulfonylmethyl, C3-CG-Cycloalkyi-Ci-C4-alkyl- 
sulfonylmethyl. substituiertes Amino-Ci-C^-alkylcarbonylmethyl, Heterocycloalkylcarbonyloxy, Amino-Ci-C*- 
alkylsulfonylmethyl oder substituiertes Amino-Ci-C4 -alkylsulfonylmethyl. Falls A die Gruppe (e) bedeutet, so 
sind diejenigen Verblndungen der Formel I bevorzugt, worin Y den N-terminal mit Z verbundenen, 

20 bivalenten Rest von Phenylalanin oder 0-Methyltyrosln bedeutet. Z bedeutet vorzugsweise die Gruppe R®- 
C0-, worin R® einen unsubstituierten oder substitulerten, gesattigten, gege benenfalls mit Hydroxy und/oder 
Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Arylalkoxycarbonylamino oder 
substitulertem Aminocarbonyl funktionalisierten aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlen- 
stoffatomen oder einen unsubstituierten oder substitulerten heteraromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis 

25 zu 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, ganz besonders bevorzugt die Gruppe R®-CO-, worin R* einen gesSttig- 
ten, gegebenenfalls mit Hydroxy und/oder Amino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Arylalkoxycarbony- 
lamino Oder substitulertem Aminocarbonyl funktionalisierten aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls durch AlkyI, Halogen, Hydroxy oder Alkoxy substltuierten 
heteroaromatischen Rest mit bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet. Eine bevorzugte Bedeutung von Z ist auch 

30 der einwertige. Ober die Carboxylgruppe gebundene Rest von Prolin, Pyroglutaminsaure. a-Methylalanin, 
Aminoathylglycin, D-Alanin, /3-Aianin oder j8,/3-Dlmethylalanin. 

Aus dem obigen folgt dass solche Verblndungen der Formel i ganz besonders bevorzugt sind. worin A, 
R^ , R2 , R3 R*, rs, r6, r7 ynd R* die oben angegebenen bevorzugten Bedeutungen besitzen, 
insbesondere solche, worin R^ Wasserstoff, R^ lmidazoi-4-yl, R^ Cyclohexylmethyl oder 4,4-Difluorcyclohex- 

35 yimethyl. R* und R^ je Wasserstoff, R^ und R^ je Hydroxy oder Aminomethylcarbonyloxy, R^ die Gruppe 
(b), R Wasserstoff, R^^ und R^^ zusammen mit dem Kohienstoffatom, an das sie gebunden sind, Cyclopro- 
pyl Oder Cyclobutyl, R^* Phenyl und R^^ Ci-C^-Alkylcarbonylmethyl, Heterocycloalkylcarbonylmethyl. 
substituiertes Aminocarbonylmethyl, C1-C4 -Alkylsulfonylmethyl, Cs-CG-Cycioalkylsulfonylmethyl, Ca-Ce- 
Cycloalky I-C1 -C^-Alkylsulfonylmethy I, substituiertes Amlno-Ci -C^-alky Icarbonylmethyl, Heterocycloalkylcar- 

40 bonyloxy, Amino-Ci-C4-alkylsulfonylmethyl oder substituiertes Amino-Ci-C*-alkylsulfonylmethyl bedeuten. 
Speziell bevorzugte Verblndungen der Formel I sind: 

{S)-a-[{S)-a-[[[{2-Amino-1,1-climethy!athyl)sulfonyl]methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-1- 
(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropy!-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid-dihydrochlorid. 

(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[{1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethy^ 

45 cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyI]-5-cyanimidazol-4-propionamld, 

- (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-3-cycIopropyl-1-[(4,4-difluorcy 
hexyl)methyl]-2,3-dihydroxypropyl]imidazoI-4-proplonamid, 

(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)3-cyclopropyl-1-(p-fluorbenzyi)- 
2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-proplonamid und 
50 - (S)-a-[{S)-a-[[(2-Amino-2-methylpropyl)sulfonyl]methyl]hydrocinnamamido]-N-t(1S,2R.3S)-1- 
(cycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyi]imidazol-4-propionsSureamiddiacetat. 
Weitere speziell bevorzugte Verblndungen der Formel I sind: 

- (S)-N-[(1S,2R,3S)-3-Azido-1-(cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2-hydroxypropyl]-a-[(S)-a-(tert-butylsulfonyl)- 
methyl]hydrocinnamamldo] imidazol-4-propionamid, 

55 - (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyI]hydrocinnamamido]-N-[(1S.2R)-1-(cyclohexylmethyl)-2-[(R Oder S)- 
3-cycIopropyl-2-oxo-5-oxazolidinyl]-2-hydroxyathyl]imidazol-4-proplonamid, 

- (S)-cr-[[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoylh2-imidazol-4- 
y lathyi]carbamoyl]phenathy i 1 -piperidincarboxy lat. 
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- (S)-o-[[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-{cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydro Imidazol- 
4-yiathyl]carbamoyl]phenathyl 4-morpholincarboxylat, 

(R)-2-[[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 -(Cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyI-2,3-dlhydroxypropyi]carbamoylh2- 
imida2ol-4-ylathyl]carbamoyl]phenathyl]carbamoyl]-1-pyrrolidlncarbonsaur6-tert-b^ 

(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocInnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-1-(cyciohe^ 
cyclopropyl-3-f!uor-2-hydroxypropyl]imldazol-4-propionam{d, 

- tert-Buty I [1 -[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexy Imethy I)-3-cy clopropy l-2,3-dihydropropyl]carbamoy l]-2- 
imidazol-4-ylathyl]carbamoyl]phenathyI]carbamoyl]-1-methylSthyl]carbamat, 

Di-tert-butyl N-[(S)-1 -(tert-butoxycarbonyl)-2-[[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylm©thyl)-3- 
cyclopropyl2,3-dihydroxypropyl]carbamoylh2Hmidazol-4-yiathyl]caitamoyl]phena% 
athylendicarbamat, 

(S)-a-[(S)-a-[(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S.2R,3RS)-1-^^^ 
trlhydroxybutyl]imidazol-4-proplonamid, 

- (S Oder R)-2-[[(S)-1-[[(1 S.2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]carbamoyll-2- 
imidazol-4-ylathyl]carbamoyih3-phenylpropansulfonsaure-guanidlnsalz, 

Di-tert-butyl N-[[[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 -(cyc(ohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropylh 
carbamoyl]-2-imidazol-4-yiathyl]carbamoyl]phenathyl]carbamoyl]methyl]athylendicarb^^ 

N-[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethy l)-3-cyclopropy l-2,3<llhydroxypropyl]carbarnoyl]-2Wm[da20l-4- 
ylathyl]indoI-2-carboxamid. 

(S)-N-[{1S,2R,3S)-1-(Cycloh©xylrnethyl)-3-cyclopropyl2.3-dihydroxypropyl]-cr{2,2-diben2y 
imldazol-4-propionamid, 

- (S)-o-[(S)-a-[2-[(2-Arninoathyl)amino]acetamido]hydrocinnamarnldo]-N-[(1S,2R,3S)^ 
cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid, 

- N-[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclo propy!-2,3-dihydroxypropyllcarbamoyl]-2-imldazol-4-yI- 
athyl]-2-benzimidazoIcarboxamid und 

- (S)-a-[(S)-cr[(tert-Butylsulfonyl)methyI]hydrocinnamamfdo]-N-[(1 S,2R,3R Oder S.4R Oder S)-1- 
(cycIoh©xylm8thyl)-2,3.4-trihydroxyhexyl]imldazol-4-propionamld. 

Verbindungen der Formei 1 in Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemischen, 
diastereomeren Racematen oder Gemischen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze davon konnen hergestellt werden, indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formei 




i I 



worin R\ R2 , R3 , R* , RS , R6 . R^ und R* die oben angegebene Bedeutung besitzen. 
mit einem die Gruppe 




(e) 



worin R^* , R^^ , R'^ . R'^ Y, Z, n und die gestrichelte Linie di oben angegebene Bedeutung besitzen, 
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abgebenden Acylierungsmittel umsetzt. oder 
b) eine Verbindung der allgemelnen Formel 




III 

worin R^. R*. R^ R^, R' und R^ die oben angegeben© Bedeutung besitzen. 
mit einer Verbindung der allgenneinen Formel 




0 



worin R\ und A die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder einem aktlvierten Derivat davon umsetzt, oder 

c) zur Herstellung elner Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe (e) und Z den einwertigen. uber 
die Carboxylgruppe gebundenen Rest einer Aminosaure bedeuten und die Gbrigen Symboie die oben 
angegebene Bedeutung besitzen. eine Verbindung der Formel I. worin Z Wasserstoff bedeutet und die 
Obrigen Symboie die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einer AminosSure umsetzt, oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R^ und/oder R^ gegebenenfalls durch Amino. 
Monoall<ylamino, Dialkylamino, AII<anoylamlno, Alkoxycarbonyiamino, Alkylcarbonyloxy, Carboxy, Alkoxy 
Oder Hydroxy ein- oder melirfach substituiertes Alkylcarbonyloxy, oder Arylcarbonyloxy, Arylalkylcarbo- 
nyloxy, Cycloalkyicarbonyloxy, Heteroarylalkylcarbonyloxy, die Gruppe -OSO3H oder -P0(0R)2. worin R 
Alkyl bedeutet, Oder mit einer O-Schutzgruppe geschOtztes Hydroxy oder unter pliysioio gisohen 
Bedingungen leicht spaltbares, durch eine Sciiutzgruppe substituiertes Amino oder zusammen mit einer 
cyclischen OSchutzgaippe geschUtztes Hydroxy bedeuten und die Gbrigen Symboie die oben angege- 
bene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Formei I, worin R^ und/oder R' Hydroxy oder Amino 
bedeuten und die ubrigen Symboie die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einem gegebenen- 
falls durch Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonyiamino, Alkylcarbony- 
loxy, Carboxy, Alkoxy oder Hydroxy ein- oder mohrfach substituierten Alkanoylierungsmlttel oder einem 
Aroylierungs-, Aryialkanoylierungs-. Cycloalkanoylierungs- oder Heteroarylaikanoylierungsmittei. einem 
Sulfatierungs- oder Phosphorylierungsmittel Oder mit einem eine N- und/oder OSchutzgruppe oder 
cyclische 0-Schutzgruppe bildenden Mittel umsetzt. oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin R^ N-substltuiertes, gegebenenfalls C-methyller- 
tes lmldazol-2-yl oder N-substituiertes, gegebenenfalls C-methyliertes lmldazol-4-yl bedeutet und die 
Ubrigen Symboie die oben angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Formel I, worin R^ 
gegebenenfalls C-methyliertes lmidazol-2-yl oder gegebenenfalls C-methyliertes lmidazol-4-yl bedeutet 
und die ubrigen Symboie die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einem geeigneten Acyderungs-, 
Alkylierungs-, Arylalkylierungs- bzw. Arylierungsmittel umsetzt, oder 

f) zur Herstellung elner Verbindung der Formel I, worin A eine freie Aminogruppe enthalt und/oder R^ 
lmidazol-2-yl. lmidazol-4-yl, C-methyliertes lmidazol-2-yl, C-methyllertes lmidazol-4-yl oder Pyrazol-3-yl 
und/oder R^ und/oder R^ Amino bedeuten und/oder R^ eine primMre oder sekundSre Aminogruppe 
enthalt, aus einer V rbindung der allgemelnen Formel 
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worin die.glelche Bedeutung wis hat, jedoch noch zusSitzlich N-geschQtztes Cycloalkylamlnome- 
thyl bedeutet und die ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit der Massgabe, 
dass mindestens einer von A, R2 RS, R7 und R^^ eine N-Schutzgruppe enthalt, die N-Schutzgruppe(n) 
abspaltet, und 

g) enft^unschtenfalls ein Gemisch diastereomerer Racemate In die dlastereomeren Racemate oder optisch 
relnen Diastereomeren auftrennt, und/oder 

h) erwOnschtenfalls ein DIastereomerengemisch In die optisch reinen Diastereomeren auftrennt, und/oder 
I) erwDnschtenfalls eine erhaltene Verbfndung in ein pharmazeutlsch verwendbares Salz GberfUhrt. 

Die Acyilerung einer Verbindung der Formel II erfolgt nach an sich bekannten Methoden. Geeignete 
Acyliemngsmittei sind Insbesondere aktivierte Saurederivate, wie Ester, gemischte Ester, Saurehalogenide 
und Saureanhydride oder gemischte Sslureanhydride. Die Reaktion wird in einem unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten organischen Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch bei einer Temperatur zwischen etwa 
0*C und der Raumtemperatur durchgefuhrt. Als Losungsmittel kommen insbesondere aromatische Kohlen- 
wasserstoffe. wie Benzol, Toluol oder Xylol, chlorierte Kohlenwasserstoffe. wie IVlethylenchlorid oder 
Chloroform, Aether, wie DIathylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, und dergleichen in Frage. Falls es sich 
beim Acyllerungsmittel urn ein Peptid handelt, erfolgt die Reaktion unter in der Peptidchemie Qbiichen 
Reaktionsbedingungen, d.h. vorzugswslse in Gegenwart eines Kondensatlonsmlttels wie HBTU (0- 
Benzotriazolyl-N,N.N'.N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat), HOBTU (1 ,1 ,3,3-Tetramethyl-2-[4-oxo- 
1 .2,3-benzotriazin-3(4H)-yl]uronlum-hexafluorophosphat). BOP (Benzotriazol-1 -y loxy-trls(dlmethylamlno)- 
phosphonium-hexafluorophosphat). BOPC (Bls(2-oxo-2-oxozolldinyl)phosphlnchlorid), HOBT (N-Hydroxyben- 
zotriazol), HOOBT (3,4-Dihydro-3-hydroxy-4-oxo-1.2.3-benzotriazin). DBU (1,8-Diazablcyclot5.4.0]-undec-7- 
en), DOC (Dicyclohexylcarbodlimid). EDC (N-Aethyl-N'(3-dlmethylamlnopropyl)carbodlimid-hydrochlorid), 
Hunigbase (Aethyldiisopropylamin), und dergleichen. Die Reaktion wird zweckmSssigerweise in einem unter 
den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch bei einer Tem- 
peratur zwischen etwa O* und 50* C. vorzugsweise be! etwa Raumtemperatur durchgefOhrt. Als Losungs- 
mittel kommen insbesondere Dimethylfomnamid, Methytenchlorld, Acetonitril, Tetrahydrofuran, und derglei- 
chen in Frage. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der Formel IV erfolgt ebenfalls 
nach an sich in der Peptld-Chemie bekannten IVIethoden, d.h. unter den gleichen Bedingungen wie oben fUr 
die Umsetzung einer Verbindung der Formel 11 mit einem Peptid angegeben wurde. Beisplele geeigneter 
aktivierter Derivate einer Verbindung der Formel IV sind SSurehalogenide, Saureanhydride, gemischte 
Anhydride, Ester, gemischte Ester, und dergleichen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin Z Wasserstoff bedeutet. mit einer Aminosaure 
gemSss Verfahrensvariante c) erfolgt ebenfalls nach an sich in der Peptid-Chemie bekannten IVIethoden, 
d.h. unter den oben fGr die Umsetzung einer Verbindung der Formel 11 mit einem Peptid angegebenen 
Bedingungen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Fomnel I. worin R^ und/oder R' Hydroxy oder Amino bedeuten, 
mit einem gegebenenfalls durch Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkanoylami- 
ncAlkoxycarbonylamino. Alkylcarbonyloxy, Carboxy, Alkoxy oder Hydroxy ein- oder mehrfach substituierten 
Alkanoylierungsmittel oder einem Aroylierungs-, Arylalkanoylierungs-, Cycloalkanoylierungs- oder Heteroa- 
rylalkanoylierungsmittel erfolgt ebenfalls nach an sich bekannten Methoden. Geeignete Acyllerungsmittel 
sind saureanhydride und SSurehalogenide, vorzugsweise SSurechloride. Die Umsetzung erfolgt in einem 
unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen LSsungsmittel oder Losungsmittelgemisch. wie IVIe- 
thylenchlorid, Dimethylformamid und dergleichen, bei einer Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur 
und der RUckfiusstemperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur. Die Reak- 
tion kann in Gegenwart oder Abwesenheit eines Saurebindemittels, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat. 
Pyridin, Triathylamin und dergleichen, durchgefuhrt werden. Die Umsetzung mit einem Sulfatisierungs- oder 
Phosphorylierungsmittei erfolgt glelchfalls In an sich bekannter Weise. Geeignete Suifatisierungsmittel sind 
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Komplexe von Schwefeltrioxid mit einer organischen Base, wie der Schwefeltrioxld-Dimethylformamid- 
Komplex. der Schwefeltrioxld-Triathylamin-Komplex. der Schwefeltrioxid-Aethyldiisopropylamln-Komplex, 
der Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex und dergieichen. Die Reaktion erfolgt in einem unter den Reaktionsbe- 
dingungen inerten organischen LQsungsmittel. wie Dimethylfbmnamid und dergieichen. bel eIner Temperatur 

5 zwischen etwa 0* und 50* C, zwecl<masslgerweise be! Raumtemperatur. Geeignete Phosphoryllerungsmit- 
tel sind beisplelsweise Dialkyichlorophosphate in Pyridin, wie Diathyichlorophosphat in Pyridin. Die Umset- 
zung erfolgt wiederum bei einer Temperatur zwischen etwa O' und 50* C, vorzugswelse bei Raumtempera- 
tur. Die Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin R^ und/oder R^ Hydroxy oder Amino bedeuten, 
mit einem eine N- und/oder 0-Schutzgruppe bildenden l\/1ittel erfolgt ebenfalis nach an sich bekannten 

10 Methoden. So konnen beispielsweise die TetrahydropyranylSther durch Umsetzen mit Dihydropyran in 
Gegenwart eines Saurekataiysators, wie p-Toluolsuifonsaure und dergieichen. und das Acetonketai durch 
Umsetzen mit 2,2-Dlmethoxypropan In Gegenwart eines SMurekatalysators, wie p-ToluolsulfonsSure. herge- 
stellt werden., Die Umsetzung mit einem eine N-Schutzgruppe biidenden Mittel erfolgt in Abhangigkeit von 
der Natur des eingesetzten Mittels. Handelt es sich beim Mittel um ein Acylierungsmittel, so erfolgt die 

15 Umsetzung In analoger Weise wie die 0-Acylierung, d.h. mit SSureanhydriden, SMurechloriden und 
dergieichen, unter denselben Reaktionsbedingungen. Hingegen wird die Umsetzung mit einem Arylmethy- 
lierungsmittel. z.B. Tritylchlorld und dergieichen, in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base, 
wie TriMthylamin, Aethyidiisopropylamin, Kaliumcarbonat und dergieichen, bei einer Temperatur zwischen 
etwa O' und 50*0, vorzugsweise bei Raumtemperatur, in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 

20 organischen LOsungsmlttel, wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Methanol und dergieichen, durchge- 
fOhrt. 

Die N-Substitution am Imidazolring gemass Verfahrensvarlante e) erfolgt ebenfalis nach an sich 
bekannten Methoden. So wird beispielsweise eine Verbindung der Formel I. worin R^ lmidazol-2-yl, 
lmidazol-4-yl, C-methyliertes imidazoI-2-yl oder lmidazol-4-yl bedeutet, mit einem geeigneten Acylierungs-, 

25 Alkyiierungs-, Arylalkylierungs-oder Arylierungsmittel in Gegenwart einer organischen oder anorganischen 
Base, wie Triathylamin, Kaliumcarbonat und dergieichen. bei einer Temperatur zwischen etwa 0* und 
50 *C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, wie Methylenchlorid. Dimethylformamid. oder fur die Alkyilerung 
Oder Arylalkylierung auch Methanoi, und dergieichen durchgefOhrt. Belspiele geeigneter Acylierungs-. 

30 Alkyiierungs-, Arylalkylierungs- und Arylierungsmittel sind Saiurehalogenide, wie z.B. Chlorameisen saureal- 
lylester. Carbonate, wie Di-tert-butyl-dicarbonat, Halogenide, wie Tritylchlorid, und 2,4-Dlnitrofluorben20l, 
und dergieichen. 

Die Abspaltung der N-Schutzgruppe(n) gemSss Verfahrensvariante f) erfolgt ebenfalis nach an sich 
bekannten Methoden in Abhangigkeit von der Art der abzuspaltenden N-Schutzgruppe. Die Abspaltung 

35 erfolgt jedoch zweckmassig durch saure oder baslsche Hydrolyse. FDr die saure Hydrolyse verwendet man 
vorteilhafter Weise eine Losung einer Mineralsaure, wie Chiorwasserstoffsaure, BromwasserstoffsSure, 
Trifluoressigsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure und dergieichen, in einem inerten Ldsungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch. Geeignete Losungsmittel sind Alkohole, wie Methanol oder Aethanoi, Aether, wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, und dergieichen. Fur die 

40 basische Hydrolyse konnen Alkalimetallhydroxyde und -carbonate, wie Kaiium- oder Natriumhydroxyd oder 
Kalium- oder Natriumcarbonat, organische Amine, wie PIperidIn, und dergieichen verwendet werden. Inerte 
organlsche Losungsmittel, wie sie oben fGr die saure Hydrolyse genannt sind. konnen als Losungsvermittler 
zugegeben werden. Die Reaktionstemperatur kann fGr die saure und basische Hydrolyse in einem Berelch 
von etwa 0*C bis ROckflusstemperatur variiert werden, wobei man vorzugsweise zwischen etwa 0*0 und 

45 der Raumtemperatur arbeitet. Der t-Butoxycarbonylrest wird zweckmassig mit Trifluoressigsaure oder 
AmelsensSure In Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Ldsungsmittels abgespalten. Die Fmoc- 
Schutzgruppe wird zweckmassig mit PIperidIn bei etwa Raumtemperatur abgespalten. Die Benzyloxycarbo- 
nylgruppe kann in bekannter Weise durch saure Hydrolyse wie welter oben beschrieben oder hydrogenoly- 
tlsch abgespalten werden. 

50 Die Ausgangsstoffe der Formet II sind tellweise neu und teilweise bekannt. Diese Verbindungen kdnnen 
hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel III mit einer der Formel IV entsprechenden 
Verbindung, worin A Jedoch Wasserstoff bedeutet, umsetzt. Diese Umsetzung erfolgt ebenfalis nach in der 
Peptid-Ohemie bekannten Methoden, d.h. unter den Reaktionsbedingungen, wie sie welter oben fGr die 
Umsetzung einer Verbindung der Formel 11 mit einem Acylierungsmittel beschrieben sind. 

55 Die Ausgangsstoffe der Formel III sind ebenfalis teilweise neu und teilweise bekannt. So konnen 
beispielsweise diejenigen Verbindungen der Formel 111, worin R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R' je 
Hydroxy bedeuten, hergestellt werden, Indem man in einer Verbindung der allgemelnen Formel 
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worin B eine Aminoschutzgruppe bedeutet, vorzugswelse t-Butoxycarbonyl Oder Benzyloxycarbonyl. und 
und die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

die Aminoschutzgruppe und gegebenenfalls gleiciizeitig aucii die 0-Schutzgruppe abspaltet Oder indem 
man eine Verbindung der ailgemeinen Forme! 



OH 




VII 



worin R^ die oben angegebene Bedeutung besitzt und R^^ die Gruppe (a) oder (b) bedeutet, 
mil einer Base beliandeit 

Die Abspaltung der N-Sciiutzgruppe und gegebenenfalls 0-Scliutzgruppe erfolgt ebenfalls nach an sicli 
bel<annten IVlethoden. beispielsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organisciien Lo- 
sungsmittel oder Losungsmittelgemisch bei einer Temperatur zwisciien etwa O' C und der Raumtemperatur 
mit einer Saure, wie Ciilorwasserstoffsaure. Trifluoressigsaure. und dergleiclien. Geeignete Losungsmittel 
sind Aether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Alkohole, wie I^ethanol. Oder chlorlerte Kohlenwasserstoffe. 
wie IVIethylenchlorid, und dergleichen. Unter diesen Reaktionsbedingungen wird in einer Verbindung der 
Forme! VI - wie bereits erwahnt - gleichzeitig der Oxazolidinring aufgespalten. 1st allerdings ausschllesslich 
die Aufspaltung des Oxazolidinrings erwQnscht. so sind andere Reaktionsbedingungen zu wahien: die 
Reaktion muss bei tieferen Temperaturen und in wassrigen LSsungsmitteIn oder beispielsweise mit 
Eisentrichiorid/Kieselgel durchgefUhrt werden. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Forme! VII mit einer Base erfolgt ebenfalls nach an sich 
bekannten IVIethoden in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel oder Losungsmittel- 
gemisch bei einer Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur und der RGckflusstemperatur. Geeignete 
L5sungsmittel sind beispielsweise Methanol. Aethanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Wasser oder Gemische 
davon« Als Basen kommen zweckmassigenAreise Natrium-, Kalium- oder Bariumhydroxyd und dergleichen In 
Frage. 

Die ubrigen Verblndungen der Formel III konnen in Analogie zur Hersteliung derjenigen Verbindungen 
der Formel III erhalten werden, worin R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R^ je Hydroxy bedeuten. Als 
Ausgangsstoffe werden den Formein V und VI entsprechende Verbindungen eingesetzt. worin R*. RS, R^ 
und R^ die ubrigen moglichen Bedeutungen besitzen. In den nachstehenden Schemata l-ill sind verschie- 
dene Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formein V, VI und VII sowie der Gbrigen zur 
Hersteliung der Verbindungen der Formel II! notwendigen Ausgangsstoffe formelmassig darstellt. Die 
Formein V und VI scheinen in den Schemata nicht auf; hingegen falit die Formel Xa unter die Formel V und 
fallen die Fonmein Xb, XV, XIX .und XXII unter die Formel VI. Die in den Schemata verwendeten Symbole 
B, R3 und R^^ besitzen die oben angegebene Bedeutung. wahrend R^^ AlkyI oder Cycloalkyl. b' eine 
Aminoschutzgruppe, P eine 0-Schutzgruppe und Q eine Abgangsgruppe. wie Alkylsulfonyl Oder Arylsulfo- 
nyl, beispielsweise Methylsulfonyl, Trifluormethyisulfonyl. p-ToIuolsulfonyl und dergleichen. bedeuten. 

Bei den in den Schemata l-lll dargestellten Schritten handelt e$ sich durchwegs urn in der syntheti- 
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schen Chemie Gbliche Reaktionen, die alle nach an sich bekannten Methoden durchgefOhrt werden. 
BezUglich der genauen Reaktionsbedingungen wird auf den Betspielteil verwiesen. Der VoDstMndigkeit 
halber sei erwShnt, dass gewisse, in den SchenData l-lil aufgezeichnete Reaktlonsschritte auch auf einer 
spSteren Stufe der Synthese. belspielswelse als Schlussstufe zur Herstellung der Verbindungen der Forme! 

5 I, durchgefOhrt werden k5nnen. wie beispielsweise der OxazoHdinringschluss gemass Stufe XVII XVI, die 
Abspaltung einer 0-Schutzgruppe gennass Stufe XXXIII XXXIV oder die Oximbildung gemass Stufe XLIi 
XLVI und derglelchen. Die selbstverstSndllch nur dann. wenn das MolekGI kelne anderen Gruppen 
enthalt. welche dabei In Mitleidenschaft gezogen werden konnten. 

Die Ausgangsstoffe der Fornnei IV sind bekannt oder k6nnen In Analogle zur Herstellung der bekannten 

10 Verbindungen erhalten werden. 
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Schema I 




x!x xxni 
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Schema II 

5 




NH^ NH-B* NH-B* 

XXXVI XXXVH XXXVIU 



50 
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Schema III 



5 



10 



IS 



20 



25 




XUVI XLVII 



Die noch neuen Ausgangsstoffe der Forme! II und III sowie der In den Schemata l-lll angegebenen, 
Formein sind ebenfalls Gegenstand der vorllegenden Erflndung. 

Dle Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize weisen hemmende 

35 Wirkung des naturlichen Enzyms Renin auf. Letzteres gelangt aus den NIeren In das Biut und bewlrkt dort 
die Spaltung von Anglotensinogen unter Bildung des Dekapeptids Angiotensin I, das dann In der Lunge, den 
NIeren und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin II gespalten wird. Angiotensin 11 erhSht den 
Blutdruck sowohl direkt durch arterielle Konstriktion, als auch indlrekt durch die Freisetzung des Natrlumio- 
nen zuruckhaitenden Hormons Aldosteron aus den Nebennleren, womit ein Anstieg des extrazeliulMren 

40 Fiassigkeitsvolumens verbunden ist DIeser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II sefber oder des 
daraus als Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids Angiotensin til zurUckzufUhren. Hemmer der enzymati- 
schen Aktivitat von Renin bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I und als Folge davon 
die Bildung einer geringeren IVlenge von Angiotensin II. Die verminderte Konzentratlon dieses aktlven 
Peptid-Homfions ist die unnnittelbare Ursache fGr die blutdrucksenkende Wirkung von Renln-Hemmem. 

45 Die Wirkung von Renln-Hemmem kann experimentell mitlels des nachstehend beschriebenen In vitro- 
Tests gezeigt werden: 



In vitro-Test mit relnem Human-Renin 

50 

Der Test wird in Eppendorf Rohrchen durchgefGhrt. Die Inkubationsmlschung besteht aus (1) 100 jj.1 
Human-Renin in Puffer A (0.1 M NatriumphosphatlSsung. pH 7,4. enthaltend 0.1% Rlndersemmalbumln, 0.1 
% Natriumazid und 1 mM A thylendiamintetraessigsaure). genUgend fOr eine Renin-Aktlvitsit von 2-3 ng 
Angiotensin 1/ ml/Std.: (2) 145 ul Puffer A; (3) 30 m\ von 10 ilU humanem Tetradekapeptid-Reninsubstrat 
65 (hTD) In 10 mM Salzsaure; (4) 15 \i\ Dimethyl sulfoxld mIt bzw. ohne Hemmer und (5) 10 ul einer 0,03 
molaren Losung von Hydroxychinolinsulfat in Wasser. 

Die Proben werden drel Stund n bei 37* C bzw. 4*C in Triplikaten inkublert, 2 x 100 ul Proben pro 
VersuchsrShrchen werden dann verwendet. urn die Produktion von Angiotensin I via RIA (standard 
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radioimmunoassay; Clinical Assay solid phase kit) zu messen. Kreuzreaktivitaten der verwendeten Antikor- 
per im RIA sind: Angiotensin I 100 %; Angiotensin II 0,0013 %; hTD (Angiotensin l-Val-lle-His-Ser-OH) 0.09 
%. Die Produktion von Angiotensin I wird durch die DIfferenz zwischen dem Versuch be! 37' C und 
demjenigen bei 4*C bestimmt 

Folgende Kontrollen warden mitgefGhrt: 

(a) Inkubatlon von hTD-Proben ohne Renin und otine Hemmer bei 37 *C und 4'C. Die DIfferenz 
zwischen diesen belden Werten erglbt den Grundwert der Angiotensin l-Produktion. 

(b) Inkubation von hTD-Proben mil Renin, jedoch ohne Hemmer bei 37* C und 4*C. Die DIfferenz 
zwischen diesen Werten erglbt den Maximalwert der Angiotensin l-Produktion, 

In jeder Probe wird von der ermittelten Angiotensin l-Produktion der Grundwert der Angiotensin I- 
Produktion abgezogen. Die Differenz zwischen dem l\^aximalwert und dem Grundwert ergibt den Wert der 
maximalen Substrathydrolyse ( = 100%) durch Renin. 

Die Resultate werden a!s ICso-Werte angegeben, welche diejenige Konzentration des Hemmers be- 
zeichnen, bei welcher die enzymatische Aktivltat um 60% gehemmt wird. Die ICso-Werte werden aus einer 
llnearen Regressionskurve aus einem logit-log plot ermlttelt. 

Die In diesem Test erhaltenen Resultate sind in der foigenden Tabelle zusammengefasst: 

Tabelle 



Verbindung 


ICso-Werte in 




liMoi/it 


A 


0.0018 


B 


0.0170 


C 


0.0009 


D 


0.0012 


E 


0.0023 


F 


0,0210 



A = (S)-a-[(S)-a-[[[(2-Amino-1,1-dimethylathyl)sulfonyl]methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-1^ 

(cyc!ohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imldazoI-4-propionamiddihydrochlorid, 

B = (S)-a-[(S)-a-[[(2-Amino-2-methylpropyl)sulfonyl]methy l]hydrocinnamamido]-N-[(1 S.2R,3S)-1 - 

(cyciohexyImethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-proplonsaureamiddiacetat, 

C = (S)-a-[{S)-a-[{tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R)-2-(cyclohexylmethyl)-2-[(R 

Oder S)-3-cyciopropyl-2-oxo-5-oxazoIidinyl]-2-hydroxyathyl]imidazol-4-propionamid, 

D = (S)-a-[[(S)-1 -{[(1 S.2R,3S)-1 -(Cyclohexy Imetiiy l)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropy IJcarbamoy l]-2- 

imidazol-4-ylathyI]carbamoyl]phenathyl 1 -piperidincarboxylat, 

E = (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-3-fluor-2-hydroxypropyl]imidazol-4-propionamid und 

F = N-[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 -{Cyclohexylmethy l)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2- 
imldazol-4-yi£ithyl]indol-2-carboxamid. 

Die Verblndungen der Formal I sowie deren pharmazeutisch verwendbare Saize konnen als Hellmlttel, 
Z.B. in Form pharmazeutischer Praparate, Verwendung finden. Die pharmazeutischen Praparate konnen 
enteral, wie oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapsein, 
LCsungen, Emulsionen oder Suspensionen, nasal, z.B. in Form von Nasensprays, oder rektal, z.B, in Fonm 
von Suppositorlen, verabretcht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral, wie intramuskular 
Oder intravenSs, z.B, in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten. Dragees und HartgelatinekapseIn kCnnen die Verblndun- 
gen der Formel I sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren SaIze mit phamnazeutisch inerten, anorgani- 
schen oder organlschen Excipientien verarbeitet werden. Als solche Excipientien kann man z.B. fur 
Tabletten, Dragees und Hartgelatinekappein, Laktose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk. Stearinsaure 
Oder deren Saize etc. verwenden. 

FUr Weichgelatinekappein eignen sich als Excipientien z.B. vegetabiie Dele, Wachse, Fette. halbfeste 
und flQssige Polyole etc. 

Zur Herstellung von LSsungen und SIrupen eignen sich als Exciplenti n z,B. Wasser. Polyole, Sacharo- 
se, Inv rtzucker, Giukose etc. 

FUr lnjektlonsl3sungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Alkohole. Polyole, Glycerin, vegetabiie 
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Oele etc. 

FQr Suppositorlen eignen sich als Exclpientlen z.B. natdrllche od r gehMrtete Oele, Wachse, Fette. 
halbllussige Oder flUssige Polyole etc. 

Die pharmazeutischen Praparat kSnnen daneben noch Konservlerungsmittel, Losungsvermlttler. visko- 
5 sitatserhohende Stoffe, Stabilisierungsmittel. Netzmittel, Emulgiermit tel. SOssmittel, Farbemlttel, Aromati- 
sierungsmittel, Saize zur VerSnderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel Oder Antioxidanti- 
en enthalten. Sie k5nnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthaiten. 

Erfindungsgemass kann man die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch 
verwendbare SaIze bei der Bekampfung bzw. VerhOtung von Bluthochdruck und Herzinsufflzlenz ven^^en- 
10 den. Die Dosierung kann inneriialb welter Grenzen varileren und ist natGrlich in jedem elnzelnen Fall den 
indivfduellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen diirfte bei oraler Verabreichung eine Tagesdosis 
von etwa 3 mg bis etwa 3 g, vorzugsweise etwa 10 mg bis etwa 1 g, z.B. ungefShr 300 mg pro Person, 
verteilt auf vorzugsweise 1-3 Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen, angemessen sein, wobei aber 
die soeben angegebene obere Grenze auch Oberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
75 erweisen solite. Uebllcherweise erhalten Kinder die halbe Dosis von Erwachsenen. 

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung eriautem, sie jedoch in keiner Weise 
einschranken. Alle Temperaturen sind In Celsiusgraden angegeben. Es werden die folgenden AbkOrzungen 
verwendet: 

H-His-OH = L-Histidin 
20 H-Phe-OH = L-Pheny!alanin 
H-Pro-OH = L-Prolin 
Boc = t-Butoxycarbonyl 
Fmoc = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

25 

Beispiel 1 



30 EIn Gemisch von 200 mg (0.5 mMol) (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexy!methyl)-3-cycIopropyl2,3- 
dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid, 197 mg (0.5 mMol) (S)-a-[[[2-(1-tert-Butoxyformamido)-1 ,1-di 
methylathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure. 56 mg (0.5 mMol) Triathylamin, 89 mg (0.5 mMol) HOBT und 
209mg (0.5 mMol) HBTU in 15 ml Dimethylformamid wird 4 Stunden lang bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum zur Trockene eingedampft, der Rilckstand in 50 ml 

35 Essigester aufgenommen und zweimal mit 20 ml gesattigter Natriumbicarbonatiosung gewaschen. Nach 
dem Trocknen der organfschen Phase Ober Natriumsulfat wird das L5sungsmtttel unter vermindertem Druck 
abgedampft. Der RUckstand (420 mg) wird zur Reinlgung an 20 g Kieselgel unter Verwendung eines 
95:5:0.1 -Gemisches von Methylenchlorld, Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. 
Nach dem Lyophilisieren aus Dioxan/Wasser wird tert-Butyl [2-[[(S)-2-[[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1- 

40 (cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl)carbamoyl]-2-lmidazol-4-ylathyl]carbamoyl]-3- 

phenylpropyi]sulfonyl]-2-methylpropyl]carbamat als farbloses, amorphes Pulver erhalten; MS : 746 (M + H) , 
Die als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-a-[[[2-(1-tert-Butoxyfonmamido)-1,1-dimethylMthyI]su!fonyl]methyl]- 
hydrozlmtsaure wurde wie folgt hergestellt: 

45 

(a) tert-Butyl [2-(benzyithio-2-methylprQpyl]carbamat: 

Zu einem Gemisch von 3.17 g (13.7 mMol) 2-(Benzylthio)-2-methylpropylamin-hydrochlorid 
[B.J.Sweetmann et at., J.Med.Chem. 14 , 868 (1971)] und 1.45 g (14.3 mMol) Trl3thylamln in 30 ml 

50 Dimethylformamid werden bei O' 3.28 g (15.1 mMol) Dl-tert-butyldicarbonat getropft. Anschliessend wird 
das Reaktionsgemisch Qber Nacht bei Raumtemperatur gerGhrt und danach Im Hochvakuum eingedampft. 
Der RGckstand wird drelmal mit je 50 ml Aether extrahiert. Die organischen Losungen werden vereinlgt, mit 
50 ml Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie des so 
erhaltenen Rohprodukts (4.18 g) an Kieselgel mit einem 6:1 -Gemisch von Hexan und Aether als Eluierungs- 

55 mittel liefert 3.5 g tert-Butyl [2-(benzylthio)-2-methylpropyl]carbamat als farbloses Oel; MS : 239 (M - C^Hs)- 
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(b) t rt Butyl [2-m9thyl-2-mercaptopropyl]carbamat: 

3.49 g (11.8 mMol) tert-Butyl [2-(b0nzylthio)-2-m0thyIpropyl]carbanriat, gelost in 10 ml Aether werden in 
einem Koiben vorgelegt, der mit einem AmmoniakkUhler und einem Gas inlass ausgestattet ist Die Losung 
wird auf -78* abgekOWt, danach werden ca. 35 ml Ammoniak einkondensiert. Zu dieser LSsung wird so 
lange Natrium (ca. 1 g) in klernen StDcken gegeben, bis die biaue Farbe der LOsung bestehen bleibt. Man 
lasst das Reaktionsgemisch langsam erwarmen, zerstort das UberschUssige Natrium durch Zusatz von 
Ammoniumchlorid (ca. 3.5 g) und blast den Ammoniak mittels Stickstoff ab. Der ROckstand wird zwischen 
50 ml Wasser und 250 ml Aether verteilt. Die organische Phase wird abtgetrennt. Uber Natriumsuifat 
getrocknet und eingedampft Man erhalt 2.29 g tert-Buty( [2-methyl-2*mercaptopropyl]carbamat als farblo- 
sen Festkorper; MS : 149 (M - C^Hb)*. 



(c) tert-Butyl [2-[[(RS)-2"(athoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]sulfonyl]-2-methylpropyl]carbamat: 

Zu einem Gemisch von 1.99 g (10.47 mMol) a-Benzylacrylsaureathylester und 2.26 g (11 mMol) tert- 
Butyl [2-methyl-2-mercaptopropyl]carbamat in 5 ml Dioxan werden bei 0* 10.2 ml (11 mMol) 1.08 N 
Natrium§thylat-L&$ung getropft. Danach wird 0.5 Stunden bei 0* und 2.5 Stunden be! Raumtemperatur 
gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird unter EiskOhlung mit 8.96 g (14.6 mMol) Kaliummonopersulfat Tripel- 
salz, suspendiert in 15 ml Wasser, versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Danach wird auf 0* 
abgekUhIt und nochmals eine Suspension von 8.96 g (14.6 mMol) Kaliummonopersulfat Tripelsalz in 15 ml 
Wasser zugegeben. Anschliessend wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 50 ml Wasser verdQnnt, und die wassrige Losung dretmal mit je 50 ml Aether extrahlert. Die 
vereinigten organischen L5sungen werden Uber Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 3.25 
g tert-Butyl [2-[[(RS)-2-(athoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]sulfonyl]-2-methylpropyl]carbamat als farbloses Oel; 
MS : 445 (M + NH^*. 



(d) (S)-a-[[[2-(1 -tert-ButoxyfQrmamldo)"1 ,1 ■dimethylathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimts§ure und (R)-a-[[[2-(1- 
tert-Butoxyformamido)«1,1-dimethylathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaureathylester: 

Zu einem Gemisch von 1.75 g (4.1 mMol) tert-Butyl [2-[[(RS)-2-(§thoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]- 
sulfonyl]-2-methylpropyl]carbamat und 70 mg a-Chymotrypsin in 5 ml Aethanol und 250 ml Wasser wird 
unter RClhren eine 0.039 N Calclumhydroxid-Losung so zugegeben, dass der pH-Wert bei 7.5 gehalten wird, 
Wenn kein Calciumhydroxld mehr verbraucht wird, erfolgt die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches, indem 
die wSssrige L3sung zweimai mit je 50 mi Essigester extrahlert wird. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit 25 ml gesattigter Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, Gber Natriumsuifat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhalt 0.86 g (R)-a-[[[2-(1-tert-Butoxyformamido)-1.1- 
dimethylathyl]sulfonyl]methyi]hydrozimtsaureathylester als gelbliches Oel; MS: 445 (M + NH*)*. 

Die wassrige Phase und die Natriumbicarbonat-Losung werden vereinigt, mit 1 N Salzsaure auf pH 3.5 
gestellt und. nach Zusatz von festem Natriumchlorid, zweimai mit je 50 ml Essigester extrahlert. Nach dem 
Trocknen Uber Natriumsuifat und Eindampfen unter vermindertem Druck werden 0.81 g (S)-a-[[[2(l-tert- 
Butoxyformamido)-1,1-dimethylathyl]sulfony!]methyl]hydrozimtsaure als geiblicher Schaum erhaiten; MS : 
343 (M - OiHaf. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-a-Amlno-N-[(1S.2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy 1-2.3- 
dlhydroxypropyl]imidazol-4-propionamid wurde wie folgt hergesteilt: 



(e) tert-Butyl (4S,5R)-4(cyclohexylmethyl)«5-[(S)'Cyclopropylhydroxmethyi}>2.2-dimethyl-3-oxazolidincari30x- 
ylat und terVButyl (4S.5R)-4-(cycloh9xylmethyi)-S-[(R)-cyclopropyihydroxymethyl]-2,2-dimethyt-3'Oxazolidin- 
carboxylat: 

Zu einer Losung der aus 3.94 ml (49 mMol) Cyclopropylbromid und 1.2 g (0.049 Grammatom) 
MagnesiumspSnen in 22 ml Tetrahydrofuran hergestellten Grignardverbindung wird bei ca. 15* eine 
Losung von 3.21 g (9,8 mMol) tert-Butyl (4S, SR)-4-(cyclohexylmethyl)-5-formyl-2,2-dimethyl-3-oxazolidin- 
carboylat (WO 87/05302) in 25 ml Tetrahydrofuran getropft, und das Reaktionsgemisch anschliessend 
wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon gerOhrt. Danach giesst man das Reaktionsgemisch 
auf 40 ml einer eiskalten, gesattigten Ammoniumchiorididsung und extrahlert zweimai mit je 50 ml 
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schen vereinigt Ober Natriumsulfat getrocknet und utiter vermindertem Druck eingedampft. Zur Reirtauno 

, eZ 1 1 ?rr.! m'^ o?'"'' """^ ^^'9^^^^ Eluierungsmittel chromatographiert. MaS 

iiaincarDoxylat. MS. 368 (M + H) . und 0.5 g tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyclohexvlmethvn-5-rrR\- 
cydopropylhydroxymethyl>2.2Hlimethyl-3^xazolidi^^^^^^^ MS : 368 (M*i)\KST2ies Sli 

ffl (1 S,2R.3S)-3-Anilno-4^yclohexyH-cyclopropy-i .2-butandiof: 

A- V,?^o^ ^^"^ tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(S)-cyclopropylhydroxymethvn.22- 

d.me*yl-3-oxazolidincarboxylat, gelost in 15 ml Methanol und 10 m WasL wSent^Tr!^^^ 

« mf* r7?rr,""? ' ^rj" '° ^^^""^^ ReaktionslSsung wird io, Elsbad auTs' abgekQhrt 
J5 ml 4 ml 7.5 N Natronlauge tropfenwelse veraetrt und 1 Stunde nachgerOhrt. Die erhaltene Suspension ^d 

dTeLTZlSt: ^^'^^f f^^^-^P"- '"'^ 10 ml Toluol azeotrop entwasserund der 

drelmal mit 10 ml ernes 95:5-Gemlsches von Methylenchlorld und Methanol aosgeriJhrt. Der unlsSe 
Ruckstand w,rd aWiltr art. und das Filtrat unter vem^indertem Druck eingedampft. erhlS R^Sj 
^ tlt^^ "I'f ? suspendiert und danach abfiltriert. Man erhalt b.58 g (1S.2aS)-3S^t 

no cyclohexyl-1-cyctopropyM.2-butandiolateiart)loseKristalle,Smp 141-142* 8 <»-Am.no 4- 
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(S)-°^Amlno-N.[1S.2R.3S).1.cyclohexylmethyl )-3.cyclopropy|.2.3.dlhvdro^^^^ 

qa^^". mTr^'I/.wJ''^^ ""^ ^^-^^ ""^^'^ <1S.2R.3S)-3-Amino.4<yc(ohexyl-1.cyclopropyl-1.2-butandiol 

347 mo nTllr.S"°?n^ ^l"'/ ""^^'^ ^Aethy.morpho£ 449^(3.22 mMrHoe^^ 
und 347 mg (1.81 mMol) EDC in 20 ml D.methylfbmfiamid wird Ober Nacht bei Raumtemoeratur stehen 
gelassen. Danach wird das Reaktlonsgemisch im Hochvakuum eingedampft. der RaSd auf eiJ 
^TZT h' T' '^ Natrfumbicarbonat-Losung gegossen and dreimal nJt e 150 ^EssiS^^^^ 

Tm 2N N^t^'SSrr "T."n 9«^««'9ter AmLiumchlc^SC 

nLr ^Z '^^^^'"'"'^f f^^at-Ldsung und 70 ml gesSttigter Natriumdilorid-LSsung gewaschen vereiniqt 

^.LS. T'?i ""^ eingedampft. Das erhaltene RohproduW 5 in £ mi 

Methylenchlond und 2 ml Piperldin 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt Dann wird das Reionsol 

IZnTT Methylenchlond, Methanol und Ammonfak als Eluierungsmittel an 'o g 

K.eselgel chromatographiert. wobei man 390 mg (S)-«-Amino.I^-[(lS.2R.3S)-1-(cycloZvlmeihv».i 
cyclopropy|.2.3<Iihyd«,xypropyl]lmlda2o|.4-proptonamld als farblosen Schaum e^hS t MS 365 (^^^^^^^ ^ 



Beisplel 2 



- Aus TJLTnu s^^'ST ' b^scMeber^ wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
n^id und /s rK^^^^ 

(sT.^^rns2RSnE^^^^^^ Sas 

TS'^SI'^mTh^^^^^ 

S 3s ?7ci,;^^^^^^^^^ das (synl 

.JiW)«i.fon^]^^^^^^ 

ij^^Lh I * u ^ <=yclopropyl-2.3-dihydroxypropy(Icarbamoyll-2-imidazol- 
4-ylathyl]cartwmoyi]-3-phenylpropyI]sulfonyl]M.1-dimethylathyl]carbamat als Lbtoser. amorjher 
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per, MS:780(M + H)*: 

- aus (S)-a-Amlno-N-[(1 S,2R,3S)-1 (cyclohexylme%l)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]imidazol-4-propio- 
namid und (S)-a[[I2-[1 -(Ben2yloxy)formamido]-2-me%lpropyl]sulf onyl]methy l]-p-f luorhydrozimtsaure das 
Benzyl [2-[[(S)-a-[I(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 .(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy 1-2.3-dihydroxy propyl]carbamoy l)-2- 
imldazol-4-yiathyl]carbamoyl]-p-fluorphenathyl]sulfonyl>1,1-dime als farbloser. amorpher 
Festkdrper, MS : 798 (M + H)*; 

- aus {S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyciohexy Imethy l)-3-cyclopropy 1-2,3-dihydroxy propyi3imidazol-4-propio- 
namid und (S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]cyclohexanpropionsaure das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]c^clohexanpropionamido]-N-[(1S.2R,3Sh1-(cyclohexylmethyl)-3-cyc!opropyl-2.3-^ 
imidazoM-propionamid als farbloser, amorpher Festkfirper, MS : 637 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S)-1 -{cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropy l-2.3-dihydroxypropyl]imldazol-4-proplo- 
namid und (S)-o-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]-2-thjophenpropionsaure das {S)-a-[(S)-a-[(tert-ButylsuIfonyl)- 
methyl>2-thiophBncarboxamido]-N-K1S,2R,3S)-1-{cyc!ohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3^ 
imldazol-4-propionamid als farbloser, amorpher Festkorper, MS : 637 (M + H) ; 

- aus {S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyc!opropyl-2,3-dlhydroxypropyllimidazol-4-propio- 
namid und (RS)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]-)3,^-dimethylhydro2imtsaure nach chromatographischer Tren- 
nung der Epimeren das (S)-a-[(R oder S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]-/3,i3-dimethylhydrocinnamamido]-N-[- 
(1S,2R,3S)-1-cyclohexyimethyl-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropylJ-3-(4-imidazoly!)propionamid, MS : 659 
(M + H)*, und das (S)-a-[(S oder R)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]-/5,i3-dimethylhydrocinnamamido]-N-[- 
(1 S,2R,3S)-1 -cyclohexy lmethyl-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyI]-3-(4-imidazolyi)proplonamid, MS : 659 
(M + H)*, jeweils als farbloser, amorpher Festkorper. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Sauren wurden wie foigt hergestellt: 



(S)-a-[[[2-(Dimethylamino)-l J-dimethylathyl]sulfonyi]methyl]hydroz{mtsaure-hydrochlorid 

In analoger Welse wie in Beispiel 1(c) beschrieben, wird a-Benzylacrylsaureathylester mit Natriumathy- 
lat und 1-(Dimethyiamlno)-2-methyl-2-propanthiol [J.LCorbin et. al., Inorg.Chem. 1984, 23(21). 3404] zu 
(RS)-a-[[[2-(dimethylamino)-1 .1 -dimethylathyl]sulfonyl]methyllhydro2imtsaureathylester umgesetzt, welcher 
nach in zu Beispiel 1(d) analoger Weise durchgefGhrten enzymatischen Hydrolyse mittels a-Chymotrypsin 
das (S)-o-[I[2-(Dimethylamino)-1.1-dimethylathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure-hydrochlorld liefert; MS : 
328 (M + H)*. 



(S)-a-[[1.1-Dimethyl-2-morphollnoathyl)sulfonyl]methyl]hydro2lmtsaure-hydrochlorid 

Diese Verblndung wird, ebenfalls In analoger Weise wie in Beispiel 1(c) und (d) beschrieben. durch 
Umsetzung von a-BenzylacrylsSureathylester mit Natriumathyiat und or,a-Dimethyi-4-morphormoathanthiol 
(Japan.Kokai 78 32,736) und enzymatischer Hydrolyse des (RS)-a-[[1,1-Dlmethyl-2-morpholinathyl)sulfonyl]- 
methyl]hydrozimtsaureathylesters mittels o-Chymotrypsin erhalten. MS : 370 (M + H)*. 



(S)-a-[[[2-[1-(Benzyloxy)formamido]'2-methylpropyi]sutfonyl]methyl]hydrozimtsaure 

In analoger Welse wie in Beispiel 1(c) beschrieben, wird o-BenzylacrylsaureSthyiester mit Natriumme- 
thylat und tert-Butyl (2-mercapto-1,1-dimethylSthyl)carbamat zu tert-Butyl [2-[[2-(athoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyl]sulfonyl]-1,1-dlmethyl]carbamat umgesetzt. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Salz- 
saure in Dioxan und BnfGhrung der Benzylyloxycarbonyl-Schutzgruppe mit 
Benzyloxycarbonyloxysucclnlmid/TrlSthylamin und anschliessender enzymatischer Hydrolyse mittels a- 
Chymotrypsin. wie in Beispiel 1(d) beschrieben, erhalt man die (S)-o-[[[2-[1-(Benzyloxy)formamido]-2- 
methylpropyl]sulfonyl]-methyl]hydrozimtsaure als farbloses Oel; MS : 389 (M - CO2)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte tert-Butyl (2-mercapto-1.1-dimethyiathyl)carbamat wurde wie folgt 
hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1(a) und (b) beschrieb n, wurde diese Verblndung aus 2-(Benzyithio)- 
1.1-dimethyiathylMmln-hydrochlorid [J.LCorbin et al.. Inorg.Chem. 1984, 23(21), 3404] hergestellt. MS : 205 
(M)*, 
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(S)'cr-I[[2-[1(Benzyloxy)formamldo>2-methyipropyilsulfonyl]methyl]-p-tluor^ 

In analoger Weise wie oben beschrieben, wird, ausgehend von 2-(p-fluorben2yI)acrylsaureathylester 
und tert-Butyl (2-mercapto-1.l-dimethyiathyl)carbamat, nach enzymatischer Hydrolyse die {S)-a-[[[2-[1- 
(Ben2yloxy)formamido>2-rnethylpropyl]sulfonyl]rnethyl]-p-fIuorhydro2imtsaure als farbioses Oel erhalten; 
MS : 502 (M + Na)*. 

Der als Ausgangsstoff eingesetzte 2-(p-Fluorbenzyl)acrylsaureathyle5ter wurde wie folgt hergestellt: 
Diese Verbindung wurde in Analogie zu der in Synthesis 1979, 29 beschnebenen Methode, ausgehend 

von p-Fluorbenzylmalonsaurediathylester (A.Chraibi, Ann.Phann.Francaises, 38 . 1980, 343), erhalten, MS : 

208 (M*). 



(S)-a^[(tert-B^ty^suifonyl)n^^ethyl]cyciohexanpropionsSure: 

Ein Gemlsch von 2 g (7 mMol) (S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)nf\ethy!]hydro2imts§iure (EPA 0236734) und 2 g 
Rhodium/Aluminiumoxid-Katalysator (5%ig) in 100 ml Aethanoi werden 10 Stunden bei 50* und 10 bar 
hydriert. Nach dem Abfiltrieren das Katalysators wird die Reaktionslosung unter vermindertem Druck 
eingedampfl, und der RQckstand aus elnem 9:1-Gemisch von Hexan und Essigester umkristalllsiert. Man 
erhalt 1.6 g (S)-a-[(tert-Butylsu[fonyl)methyl]cyclohexanpropionsMure als farblose Nadein; MS : 308 (M + 



(S)-a"(tert-Butylsuifonyl)methyl]-2-thiophenpropionsaure: 

Diese Verbindung wird analog Beispiel 1(d) durch enzymatische Hydrolyse des (S)-a-(tert-Butylsuifo- 
nyl)methyl]-2-thiophenproplonsaureathyIesters hergestellt, der seinerseits, analog der in EPA 0236734 
beschnebenen Synthese von (RS)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrozimtsSiureathyIester aus 2-Thionylme- 
thylmalonsSurediathylester (P.Cagniant et al., Bull.Soc.Chlm.Fr. 1954, 1349), hergestellt wird. MS : 318 (M)- 



(RS)-tt-(tert-Butylsulfonyl)methyl]-jS,je-dimethylhydrozimtsaure: 

Diese Verbindung wird analog zu der in EPA 0236734 beschnebenen Synthese von (RS)-a-[{tert- 
Butyisulfonyl)methyl]hydrozimts3ure, ausgehend von Benzyi-a,a^di methylmalonsaurediathylester 
(C.Holmberg et al.. Llebigs Ann.Chem. 1981. 748) hergestellt: MS : 330 (M + NH4)*. 



Beispiel 3 



In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-a-Amino-N-[{1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]lmidazol-4-propio- 
namid und (S)-a-[(Morpholinosulfonyl)methyl]hydrozimtsaure das (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3- 
cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-o-[(S)-a-(morphoIlnosuifonyl)nfiethyl]hydrocinnamanriido]inild 
propionamid als farbloser. amorpher Festkorper. MS : 660 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexy lnnethyl)-3-cyciopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazoI-4-propio- 
namid und (S)-a-[[[(S)-2-(tert"Butyloxycarbonyl)-1-pyrroridinyi]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure das 1-ll(S)-2-[- 
[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethy l)-3-cyclopropy 1-2,3-dlhydroxypropy l]carbamoyl]-2-jmldazol-4- 
ylathyl]carbamoyl]-3-phenylpropyI]sulfonyl>L-pro!in-tert-butylester als farbloser, amorpher FestkSrper, MS : 
744(M + H)\ 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten HydrozimtsSuren wurden wie folgt hergestellt: 



(S)-a-[(Morpholinosulfonyl)methyl]hydrozlmtsaure: 

Zu einer Losung von 6.23 g (21.4 mMoI) 2-Benzyl-3-chlorsulfonyl-propions£[ureSthylester (EPA 
0236734) in 150 ml Methylenchlorid werden bei -10* 6.6 g (75.8 mMol) Morpholin getropft. Die L5sung 
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wird 1 Stunde ber -10* und 1 Stunde bei 0* gerQhrt und anschliessend mit 1 N Salzsaure angesauert. Die 
organische Phase wird danach mit 50 ml Wasser extra hiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Der ROckstand (7.64 g) wird zur Reinlgung an 300 g Kieselgel unter Verwendung von Methylen- 
chlorld als Eluierungsmlttel chromatographiert. Es warden 6.78 g (RS)-a-[(MorphoIlnosulfonyl)methyl> 
hydrozlmtsaureathylester als farbloses Oel erhalten; MS : 341 (M)*, Dieses wird in analoger Welse wie In 
Beisplel 1(d) beschrieben. durch enzymatische Hydrolyse mittels o-Chymotrypsin in (S)-a*[- 
(Morphollnosulfonyl)methyl]hydrozimtsaure UbergefUhrt. 



(S)-a[[[(S)-2-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-pynrolldlnyl]sulfonyl]methyl]hydrozlmtsaure: 

In analoger Welse wie oben beschrieben, wird durch Umsetzung von 2-Benzyl-3-chIorsulfonylproplons- 
Mureathylester mit L-Pro!in-tert-butyIester in Gegenwart von Triathyiamin der 1-[[(RS)-2-(Aethoxycarbonyl)- 
3-phenylpropyl]sulfonyl]-L-prolin-tert-butylester erhalten, der durch enzymatische Hydrolyse mittels a-Chy- 
motrypsln In (S)-or[[[(S)-2-(tert-Butyioxycarbonyl)-1-pyrrolidinyi]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure UbergefUhrt 
wird. 



Beisplel 4 



Ein Gemisch von 1.98 g (3.06 mMol) (S)-1-(tert-Butoxycarbonyi)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamido]lmidazoi-4-propionsaure, 0.58 g (2.55 mMoi) (1 S.2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1- 
cyclopropyl-1,2-butandiol. 0.5 g (3.06 mMol) 3,4-Dihydro-3-hydroxy-4-oxo-1,2.3-benzotriazin, 0.42 ml (3.07 
mMol) Triathyiamin und 1.16 g (3.06 mMol) HBTU In 30 ml Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur 
unter Argon 2 Stunden geruhrt. Anschliessend wird das Dimethylformamid im Hochvakuum abgedampft und 
der RUckstand in 60 ml Esslgester aufgenommen. Die Essigesterlosung wird mit 30 ml kalter 2N 
Natrlumbfcarbonat-Losung extrahlert und die Wasserphase mit zweima! 60 ml Esslgester nachgewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen warden der Reihe nach mit 30 mi kalter, gesMttlgter Ammoniumchiorld- 
Losung, 30 ml kalter 2N Natrium bicarbonat-L6 sung und 30 ml gesSttigter Natrlumchlorid-Losung gewa- 
schen. Die organische Phase wird Qber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Es werden 2.82 g (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-1-Boc-imldazoI-4-proplonamid als hellgelber Schaum 
erhalten. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-1 -(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamido]lmidazol-4-propionsaure wurde wie folgt hergestelit: 



(a) (S)-or[(S)-tt-[(tert Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]imlda2olproplonsguremethylester: 

Ein Gemisch von 5.7 (20 mMol) (S)-oi-[(tert-Butylsuifonyl)methyl)hydrozimtsaure (EPA 0236734) 4.85 g 
(20 mMol) L-Histidinmethylester-dlhydrochlorid, 10.3 ml (81.7 mMol) N-Aethylmorpholin und 2.98 g (20 
mMol) HOBT in 85 ml Dimethylformamid wird unter Argon bei 0-2* portionsweise mit 4.23 g (22 mMol) 
EDC versetzt und anschliessend uber Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt. Danach wird das Losungsmittel 
im Hochvakuum abgedampft, der RUckstand In 100 ml Esslgester aufgenommen und der Reihe nach 
drelmal mit 10 ml 2N Natrlumbicarbonat-LSsung, zweimal mit 10 ml gesattlgter NatriumchIorid-L6sung, 
zweimal mit 10 ml gesattlgter Ammoniumchlorid-LQsung und zweimal mit 5 ml gesattlgter Natrlumchlorid- 
L5sung gewaschen. Die Wasserphasen werden drelmal mit 20 ml Esslgester extrahiert. und die gesammel- 
ten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das 
erhaltene Rohprodukt (9.4 g) wird zur Reinigung an 300 g Kieselgel unter Verwendung eines 95:5- 
Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmlttel chromatographiert. Es werden 8.6 g (S)- 
of-(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnam amido]imidazolprop!onsSuremethylester als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 436 (M + H)*. 



(b) (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-cr-[(tert-butylsulfonyl)methyllhydrocinnamamido]imidazol-4-propionsau- 
re: 
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Eine L6sung von 1 .33 g (3.06 mMol) (S)-a-[(S)-a-[{tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol- 
propionsSuremethylester in 4 ml Dioxan wird unter EiskUhlung mit 3.98 ml IN Natronlauge tropfenwelse 
versetzt und 30 Minuten lang b i dieser Temperatur gerOhrt, wobei der Methytester quantitativ in die 
entsprechende SMure QbergefOhrt wird, 

Anschllessend wird das Reaktionsgemisch bei 0-5* tropfenweise mit einer Losung von 0.8 g (3.67 
mMol) Dl-tert-butyldicarbonat In 4 ml Dioxan versetzt und nach Entfernen des Etsbades wShrend 6 Stunden 
bei Raumtemperatur gerQhrt. Danach werden 3.98 ml 1N SalzsSure und 25 ml Wasser zugefOgt und mit 55 
ml Esslgester extrahlert. Die Wasserphase wird mit 50 ml Essigester nachgewaschen, und die vereinigten 
organischen Phasen werden zweimal mit 26 ml Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Es werden 1,98 g (S)-1-(tert"Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsui- 
fonyl)methyi]hydrocinnamamldo]imldazol-4-propionsaure als Schaum erhalten; MS : 522 {M + H)*, 



Beispiei 5 



in analoger Weise wie in Beispiei 4 besclirieben, wird durch Kondensation von N-[(S)-ct-[(tert-Butylsuifo- 
nyl)methyl]hydrocinnamoyl]-1 -(2,4-dlnitrophenyl)-L-histidin mit (1 S,2R,3S)-3-Amino-4-cycIohexyM - 
cyclopropy-1 ,2-butandiol das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1- 
(cyc!ohexyImethyl)-3-cyclopropyl- 2,3-dihydroxypropyl]-1 -(2,4-dinitrophenyl)imidazol-4-proplonamid als gel- 
ber Festkdrper erhalten; MS : 797 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte N-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamoyll-1-(2,4-dinitro- 
phenyl)-L-histidin wurde wie folgt hergestellt: 

23.3 g (54.6 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido> 
imidazolpropionsauremethylester in 250 ml Methylenchlorid werden mit 7,43 ml (54,6 mMo!) Triathylamin 
versetzt Anschliessend werden unter EiskUhlung 9,94 g (54,6 mMol) 2,4-Dinltro-1-fluorbenzol in 100 ml 
Methylenchlorid innerhaib von etwa 20 Minuten zugetropft, und das Reaktionsgemisch bis zu vollstandigen 
Umsetzung be! Raumtemperatur gerUhrt, wobel dies nach 4 Stunden der Fall ist 
(dunnschlchtchromatographisch Oberpruft). Uebliche Aufarbeitung des Reaktionsgemisches liefert 20,5 g 
(62%) N-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamoyl]-1-(2,4-dlnitrophenyl)-L-histidinmethylester als 
braunen Schaum. Rf-Wert 0,4 in einem 30:1-Gemisch von Methylenchlorid und Methanol, MS: 602 (M + H)*. 

20,5 g (34,07 mMol) N-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamoyl]-1-(2,4-dinltrophenyl)-L-histidin- 
metiiylester werden in 180 m! Dioxan gelost, mit 85 ml (170,34 mMol) 2N Salzsaure versetzt und 
anschliessend 2,5 Stunden auf 80* erhitzt. Uebliche Aufarbeitung und Kristallisation aus Aether^exan 
liefert 15,7 g (78%) N-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamoyl]-1-(2,4-dlnitrophenyl)-L-hlstldin In 
Form eines hellgelben amorphen FestkSrpers, Rf-Wert 0.2 In einem 5:1-Gemlsch von Methylenchlorid und 
Methanol, MS: 588 (M + H)*. 



Beispiei 6 



In analoger Weise wie In Beispiei 4 beschrieben, wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-o-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-proplons- 
aure und (1S,2R,3S)-3-Amino-1-cyclopropyl-4-(4.4-difluorcyclohexyl)-1 ,2-butandiol das (S)-a-[(S)-a-(tert-Bu- 
tylsuIfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R.3S)3-cyclopropyl-1-[(4,4-difluorcyclohexyl)methyl>2,3- 
dihydroxypropyl]-1 -Boc-imidazol-4-propionamid; 

- aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-Qf-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propions- 
Sure und (1S.2R)-3-Amino-1-cyclopropyl-4-[(RS)-4-hydroxycyclohexyl]-1,2-butandlol das (S)-tr^ (S)-cr[(tert- 
ButylsuifonyI)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-t[(RS)'^hydroxycyclohexyl]methyl]-3-cyclopropyh 
2,3-dihydroxypropyl]-1-Boc-imjdazol-4-propionamld; 

- aus (S)-1-(tert-Butoxycarbony()-a-[(S)-a-[(tert-butylsuifonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propions- 
Sure und (1S,2R.3S)-3-Amlno-1-cyclopropyl-4-(p-fluorphenyl)-1.2-butandiol das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfo- 
nyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(lS,2R,3S)-3-cyclopropyl-1'(p-fluorbenzyl)-2,3-dihydroxypropyl]-1-Boc- 
(mldazol-4-propionamid; 

- aus (S)-1 -(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamldo] imidazol-4-propions- 
5ure und (1S.2R.3S)-3-Amino-4-[(S)-3-cyclohexen-1-y I]- 1-cyclopropy 1-1 ,2-butandiol das (S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-((lS,2R,3S)-1-[t(S)-3-cyclohexen-1-yl]methyl]-3-cyclopropyl-2^ 
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dihydroxypropyl]-1-Boc-imida2ol-4-propionamlcI; 

- aus (S)-1 -(tert-Butoxycarbony!)-cr-[(S)-Gr[(tert-butylsulfony()m8%l]hydrocinn 

aure und (1S,2R,3S)-3-Amino-4-[(R)-3-cyclo hexen-1-yl]-1-cyclopropyl-1,2-butandiol das (S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)me%l]hydrocinnamamido]-N-[(1 S.2R.3S)-1 -[[(R)-3-cyclohexen-1 -yl]met^ 
djhydroxypropyl]-1-Boc-lmidazol-4-propionannld; 

- aus (S)M-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydroci^ 

Sure und (2RS.3R,4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-1,2.3-pentantrlol das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydroc(nnamamldo]-N-[(1 S,2R.3RS)-1 -(cyclohexylmethyl)-2,3,4-trihydroxybutylh1 -Boc-imldazol-4- 

propionamld; 

- aus {s)-l-(tert-Butoxycarbonyl)-Qr[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydrocinamam 

re und (2S.3R,4R Oder S,5R oder S)-2-Amino-1-cyclohexyl-3.4.5-heptantr{ol das (S)-a-[(S)-cr-[(tert-Butylsulfo- 
nyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(lS,2R,3R oder S.4R oder S)-1-(cyclohexy!methyl)-2.3,4-trihydroxyhexyl]- 
1 -Boc-imida2ol-4-propionannid. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Aminodioie wurden analog zu dem Verfahren hergesteiit, das in 
WO 87/05302 zur Synthese des tert-Butyl (4S,5RH-(cycIohexylmethyI)-5-formyl-2.2-dimethyl-3-oxa2olidin- 
carboxylats beschrieben ist, ausgehend vom Boc-Cyclohexyfalaninmethylester gefolgt von der Qrignard- 
Reaktlon mit Cyclopropylmagnesiumbromid und Abspaltung der Boc- und Isopropyliden-Schutzgruppe 
analog Beisplel 1(f). Der Ersatz des Boc-Cyclohexylalaninnnethylesters erglbt, ausgehend 

- von Boc(4,4-Difluorcyclohexyl)alaninmethylester das (1S,2R.3S)-3-Amino-1-cyclopropyl-4-(4.4-dlfluorcyclo- 
hexyl)-1,2-butandlol als farblosen FestkSrper, MS : 264 (M + H)*; 

- von Boc-[{RSH-Hydroxycyc!ohexyl]a!aninmethy lester das (1 S,2R)-3-Amlno-1 -cycIopropyl-4-[(RS)-4- 
hydroxycyclohexyl]-1,2-butandiol als amorphen Feststoff, MS : 244 (M + H)*; 

- von Boc-(p-Ruorphenyl)aIaninmethylester das (lS,2R,3S)-3-Amlno-1-cyclopropyl-4-(p-fluorphenyl)-1.2-but- 

andiol als farblosen Festkorper, MS : 240 (M + H)*; 

- von Boc-3-[(S)-2-Cyclohexen-1-yl]-L-alanlnmethylester das (1S.2R,3S)-3-Amino-4-[(S)-3-cyclohexen-1-yl]- 
1-cyclopropyl-1,2-butandjol als gelbliches Oel, MS : 154 (M-C4H7O)*; 

- von Boc-3-[(R)-2-Cyclohexen-1-yl]-L-alanlnmethylester das (1S,2R.3S)-3-Amino-4-[(R)-3-cyclohexen-1-yl]- 
1-cyclopropyl-1,2-butandiol als gelbliches Oel. MS : 225 (M)*. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amlnotriole wurden wie folgt hergesteiit 



2RS,3R,4S)-4-Amino-5-Gyclohexyl-1 ,2,3-pentantriol 



(a) tert'Butyl [(1S.2R.3RS)-1-(cyciohexylnnethyl) 2.3.4-trlhydroxybutyl]carbamat: 

Eine LQsung von 1.5 g (2.24 mMol) tert-Butyl [(1S,2S)-1-(cyclohexylmethyl)-2-hydroxy-3-butenyl]- 
carbamat, hergesteiit nach dem Verfahren von J.J.PIattner et al. in J.Med.Chem., 30 , (10), (1987), 1729. in 
10 ml Pyridin wird mit 845 mg (3.36 mMol) Osmlumtetroxld versetzt und wahrend ST'agen be! Raumtempe- 
ratur im Dunkein stehen gelassen. Anschliessend wird das Reaktlonsgemlsch auf O' abgekUhIt, mit 3 ml 
38%iger Natriumbisuffit-Losung versetzt und 2 Stunden gerOhrt. Danach wird auf Eis und Wasser gegossen 
und drelmal mit 250 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organlschen Extrakte werden nachelnander mit 
jeweils 60 ml Natriumblcarbonat-. 20%lger Kupfersulfat- und gesattigter Natriumchlorld-Losung gewaschen, 
Qber Magneslumsulfat getrocknet und unter venmlndertem Druck eingedampft. Der RQckstand (1.20 g) wird 
zur Reinigung an 30 g Kleselgel unter Verwendung eines 100:1 0:1 -Gemisches von Methylenchlorid, 
Methanol und Ammoniak als Elulerunsmlttel chromatographiert, wobel 590 mg tert-Butyl [(1S,2R,3RS)-1- 
(cyclohexylmethyl)-2,3,4-trihydroxybutyl]carbamat als Schaum erhalten werden. MS : 318 (M + H)*. 



(b) (2RS.3R,4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-1 ,2.3-pentantriol: 

Eine Losung 270 mg tert-Butyl [(1S,2R.3RS)-1-(cyclohexylmethyl)-2,3,4-trihydroxybutyl]carbamat. 15 ml 
Methanol und 10 ml 2N Salzsaure wird uber Nacht auf 50* erwarmt. Anschliessend wird die ReaktionslS- 
sung unter vermindertem Doick zur Trockene eingedampft, der erhaltene RQckstand zweimal in Toluol 
aufgenommen und jeweils unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Das erhaltene rohe 
(2RS.3R.4S)-4-Amino-5-cyciohexyl-1.2.3-pentantriol wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe 
eingesetzt: MS : 218 (M + H)\ 
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(2S.3R,4R od r $,5R oder S)-2-Amino-1''Cyclohexyl-3,4.5-heptantriol 



(c) tert'Butyl (4S.5R)-5-[(Z)-1 -butenyl]-4-(cyclohexy lmethyl)-2,2-dimethyh3'Oxazo!idincarboxylat: 

Ein Gemisch von 1,4 g (4.3 mMol) tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-formyl-2.2-dimethyl-3- 
oxazolldincarboxylat (WO 87/05302) und 1.79 g (4,3 mMol) Instantylid. bestehend aus Propyltriphenylphos- 
phoniumbromld und Natriumamid, in 50 ml Tetrahydrofuran wird 30 Minuten unter Stickstoff faei Raumtem- 
peratur gerQhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemlsch zwischen Wasser und Essigester vertellt Die 
organische Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Der RUckstand wird zur Reinigung an 80 g Kieselgel unter Verwendung eines 1:1-Gemisclies von 
Methylenchlorld und PetroISther als Eluierungsmittel chromatograptiiert. Man erhSilt 900 mg tert-Butyl 
(4S,5R)-5-[(Z)-1-butenyl]-4-(cyc[ohexylmethyl)-2.2-dimethyl-3-oxazolidincarboxylat als Harz; MS : 352 
(M + H)\ 



(d) tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyciQhexylmethyi)-5-[(1R Oder S.2R oder S)-1,2-dihydroxybutyi]-2.2'dimethyl-3- 
oxazolidincarboxylat: 

Zu einer LSsung von 900 mg (2.68 mMol) tert-Butyl (4S,5R)-6-[(Z)-1-butenyl-4-(cyclohexylmethyl)-2.2- 
dimethyi-3-oxazoIidlncarboxylat und 832 mg (6,16 mMol) 4-Methylmorpholin-4-oxid-monohydrat in 20 ml 
Tetrahydrofuran werden unter Argon 22 mg (0.089 mMol) Osmiumtetroxld in Form einer 2-%igen Methylen- 
chlorldlosung gegeben. Das Reaktionsgemlsch wird 2,5 Stunden bel Raumtemperatur gertihrt. dann mit 150 
ml gesattigter Natriumchlorid-Losung versetzt und mit 150 ml Essigester extrahlert. Die organische Phase 
wird nachelnander mit 10%iger Natrlumsulfit-Losung. IN Phosphorsaure und Wasser ausgeschOttelt, Uber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird zur Reinigung an 
Kieselgel unter Verwendung eines 2:1-Gemlsches von Methylenchlorld und PetrolSther als Eluierungsmittel 
chromatographlert. Es werden 370 mg tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexyImethyl)-5-[(1 R oder S,2R oder S)-1.2- 
dlhydroxybutyl]-2.2-dlmethyl-3-oxazolidlncarboxylat als Harz erhalten; MS : 370 (M-CH3)*. 



(e) (2S,3R.4R oder S,5R oder S)-2-Amino-1-cyclohexyl-3.4,5-heptantrlbl: 

Analog zu dem oben zur Herstellung des (2RS,3R,4S)-4- Amino-5-cycIohexyl-1.2,3-pentantriols be- 
schriebenen Verfahren, wird durch Umsetzung von tert-Butyl(4S,5R)-4-(cyciohexylmethyl)-5-[(1R oder S,2R 
Oder S)-1.2-dlhydroxybutyl]-2.2-dimethyl-3-oxa20lidlncarboxylat das (2S,3R,4R oder S,5R Oder S)-2-Amino- 
1-cyclohexyl-3,4.5-heptantriol als amorpher FestkSrper erhalten, welcher ohne weitere Reinigung In die 
nMchste Stufe eingesetzt wird. 

Die ais Ausgangsstoffe eingesetzten Alaninmethylester wurden wie folgt hergestellt: 

Boc-(4,4-Dlfluorcyclohexyl)alaninmethylester und Soc-[(RS)-4-Hydroxycyclohexyl]alaninmethylester 

(f) Eine Suspension von 65.8 g (0.22 Mol) Boc-Tyrosin-methylester und 6.6 g Rhodium/Aluminiumoxld- 
Kataiysator (5%lg) in 175 mi Methanol wird 3 Stunden be! 50° und 4 bar Wasserstoff hydriert. Anschlies- 
send wird der Katalysator abfiltriert, das RItrat unter vermindertem Druck eingedampft, und der erhaltene 
ROckstand zur Reinigung an 1 kg Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von Toluol und 
Essigester als Eluienjngsmitlel chromatographlert. Es werden 41.97 g Boc-[(RS)-4-Hydroxycyclohexyn- 
alaninmethylester. MS : 302 (M + H)*, und 8.1 g Boc-(4-oxocyclohexyl)alaninmethylester. MS : 300 (M + H) , 
Jewells ais farbloses Oel erhalten. 

(g) Zu einer Losung von 322 mg (2 mMol) Diathylamino-Schwefeltrifluorid in 0.5 ml Methylenchlorld 
wird bei -78* eine Losung von 300 mg (1 mMol) Boc-(4-oxocyclohexyl)alaninmethylester In 1,5 ml 
Methylenchlorld mittels einer Sprltze gegeben. Man IMsst das Reaktlonsgemisch auf -10* erwarmen und 
rQhrt 1.5 Stunden bel dieser Temperatur nach. Danach wird auf Eis und 30 ml 2N 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und zweimal mit je 60 ml Methylenchlorld extrahiert. Die 
organische Phas wird mit 30 ml Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das 
Rohprodukt (450 mg) wird an 30 g Kieselgel unter Venftrendung eines 9:1-Gemlsches von Hexan und 
Essigester ais Eluierungsmittel chromatographlert. Es werden 280 mg Boc-(4,4-Dlfluorcyclohexyl)- 
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alaninmethylester als Oel erhalten; MS : 322 (M + H)*. 



Boc'3"[(S)-2-cycloh9xen-1-yl]-L«alaninmethylester 



(h) (S)-3-Cyclohexen-1 -methanol: 

Zu einer L6sung von 3,57 g (15 mMol) (R)-Tetrahydro-4.4-dlmethyl-2-oxo-3-furyl (S)-3-cyclohexen-1- 
carboxylat (G.Helmchen et al., Tetrahedron Letters 1985, 26 , 3095-3098) in 60 nil absolutem Tetrahydrofu- 
ran und 20 ml absolutem Aether werden 0,57 g (15 mMol) Lithiumaluminiumhydrld gegeben. Das Gemisch 
wird 1 Stunde zum RUckfluss erhitzt, danach auf -20* abgekUhlt, mit gesattigter Ammonlumchlorid-Losung 
tropfenweise versetzt und mit Aether dreimai extrahlert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
Wasser gewaschen, Qber Natrlumsulfat getrocknet und unter Druck eingeengt. Das zurUckbleibende Oel 
wird im Hochvakuum destllliert. Man erhSIt bei einer Temperatur von 58* und einem Druck von 0,3 mm Hg 
(S)-3-cycloh8xen-1 -methanol als farbioses Oel, MS : 94 (M-H2O)*. 



Analyse fOr C7H12O: 


Berechnet: 
Gefunden : 


C 74,97; 
C 74,83: 


H 10,78% 
H 11,00%. 



(i) HS)-3-Cyciohexen-1-yl]methyi p-toluolsulfonat: 

Zu einer auf -10* gekGhlten Losung von 5,6 g (50 mMol) (S)-3-cyclohexen-1 -methanol in 20 ml Pyrldin 
wird eine LSsung von 10.48 g (55 mMol) p-Toluolsulfochlorid in 10 ml Pyrldin langsam getropft. Die Losung 
wird 64 Stunden bei -10* gerGhrt, danach Im Hochvakuum eingedampft. und der RUckstand in Aether 
aufgenommen. Die Aether ISsung wird nachelnander mit IN Salzsaure, Wasser und gesattigter 
Natriumbicarbonat-Losung gewaschen und anschliessend unter vermindertem Druck eingedampft. [(S)-3- 
Cyclohexen-1-yl]-methyI p-toluolsulfonat wtrd dabei als farbioses Oel erhalten; MS : 173 (M)*. 



Q) (S)-1 -(Brommethy l)-3-cyclohexen: 

Ein Gemisch von 13.3 g (50 mMol) t(S)-3-Cyclohexen-1-yI]methyl p-toluolsulfonat und 13.0 g (150 
mMol) Lithiumbromid in 100 ml absolutem Aceton wird 16 Stunden unter ROckfluss gekocht Anschliessend 
wird vom NIederschlag abfiltrlert, das RItrat eingedampft, und der RUckstand in absolutem Aether aufge- 
nommen.^Dle Aether losung wird fiitriert und eingedampft. Man erhalt (S)-1-(Brommethyl)-3-cyciohexen. MS 
: 174 (M)\ als farbioses Oel. das direkt in der folgenden Stufe eingesetzt wird. 



(k) (2S,5R)-2-Cyclohexen-1-ylmethyl]-2,5-dihydro-5-isopropyl-3.e-dlmethoxypyrazfn: 

Eine auf -78* abgekOhlte Losung von 1,78 ml (10 mMol) (2R)-(-)-2-,5-Dihydro-3.6-dimethoxy-2-isopro- 
pylpyrazin in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran wird tropfenweise mit 6,8 ml (11 mMol) einer Losung von 
Butylllthium in Hexan versetzt. Die Reaktionslosung wird 1 Stunde bei -78* und 1 Stunde bei -20* 
belassen und dann wleder auf -78* abgekOhlt. Anschliessend wird eine LQsung von 1.75 g (10 mMol) (S)-1- 
(Brommethyl)-3-cyclohexen in 6 ml absolutem Tetrahydrofuran zugegeben, Nach 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur wird die Losung wieder auf -10* abgekOhlt, mit 5 ml gesSttigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt 
und mit Aether extrahlert. Die organlsche Phase wird mit Wasser gewaschen, uber Natrlumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Der RUckstand wird zur Reinlgung zweimal an Kieselgel unter 
Venflrendung eines 9:1-Qemisches von Toluol und Essigester als Elulerungsmlttel chromatographiert, 
(2s,5R)-2-[(S)-3-Cyclohexen-1-ylmethyl]-2,5-dihydro-5-lsopropyl-3.6-dimethoxy pyrazin wird als farbioses 
Oel erhalten; MS : 278 (M)*. 
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Analyse fur C15H26N2O2: 


Berechnet: 
Gefunden : 


C 69.03; 
C 69,31; 


H9,41; 
H 9.52; 


N 10,06% 
N 10.14%. 



(1 ) Boc-3-[-2-cyc[ohexen-2"yl]-L-alaninmethylester: 

EIn Gemlsch von 1.39 g (5 mMol) (2S,5R)-2-[(S)-3-Cyclohexen-1-ylmethyl]-2,5-dihydro-5-isopropyl-3.6- 
dimethoxypyrazin. 1,90 g (10 mMol) p-ToluolsulfonsSure, 10 ml 0.25N Salzsaure und 5 ml Methanol wird 16 
Stunden bei Raumtemperatur und dann 2 Stunden be! 80* gerOhrt. Anschliessend wird das Reaktlonsge- 
misch unter vermlndertem Druck eingedampft, und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet Die so 
erhaitene feste Masse wird in 30 ml Dimethiylformamid suspendiert, mit 1,70 g (7,8 mMol) Dl-tert-butyl- 
dicarbonat und 1,98 ml (14.3 mMol) Triatliyiamin versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerGIirt. Das 
Reaktionsgemlscfi wird danach im Hochvakuum eingedampft, und der RQckstand zwischen Aether und 
Wasser verteiit. Die Aetherphase wird Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von Toluol und Essigester als Eiuierungsmittel 
chromatographiert. Man erhalt Boc-3-[(S)-2-cyclohexen-1-yl]-L-alaninmethylester als farbloses Oel; MS : 227 
(M-CiHg) . 



Analyse fQr C15H25NO4: 


Berechnet 
Gefunden : 


C 62,36; 
C 62,05; 


H 8.93; 
H 9.02; 


N 4.28% 
N4,15%. 



Boc-3-[(R)-2-cyclohexen-1-yi]-L'alan!nmethyiester 

In analoger Weise wie oben beschrieben, wird ausgehend von (S)-Tetrahydro-4.4-dimethyI-2-oxo-3-furyl 
(R)-3-cyclohexen-1-carboxylat. der Boc-3-[(R)-2-cyclohexen-1-yl]-L-alaninmethyiester als farbloses Oel er- 
halten. MS : 227 (M-C^Ha)*. 



Beisplel 7 



Eine Losung von 32 mg (0.043 mMol) tert-Butyl [2-[[(S)-2-[[(S)-1-[[(1S,2R.3S)-1-(cycIohexyimethyl)-3- 
cyc{opropyi-2,3Hjihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-yiathyl]carbamoyl]-3-phenylpropyl]suifonyl]-^^ 
methylpropyl]carbamat in 2 ml Dioxan wird unter EiskOhlung mit 2 ml (4 mMol) 2N SalzsSure in Dioxan 
versetzt und 1 Stunde gerOhrt. Anschliessend wird die Losung lyophilisiert und man erhalt 30 mg (S)-a-[(S)- 
a-[[[(2-Amino-1 ,lKlimethylathyl)sulfonyl]methyI]hydrodnnamamido]-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylme 
cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyI]imidazol-4-propionamid-dihydrochlorid als farbloses Pulver; MS : 646 
(M + H)*. 



Beispiel 8 



Bin Gemisch von 300 mg (0.38 mMol) Benzyl [2-[[(S)-2-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyI]carba moyl]-3-phenylpropyI]sulfonyl]-1,1- 
dlmethyiathyljcarbamat und 30 mg Palladium/Kohle (10%ig) in 8 ml Essigsaure wird bei Raumtemperatur 
wahrend 3 Stunden hydriert. Danach wird der Katalysator abfiltrlert, die Reaktionslosung eingedampft. und 
der erhalten Ruckstand aus Wasser lyophilisiert. Man erhSIt 240 mg (S)-a-[(S)-a-[[(2-Amino-2-m thylpro- 
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pyl)sulfonyl]m6thyl]hydroclnnamamldo]-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cycto 
dihydroxypropyl]imidazol-4-propions3ureamfddiacetat als farbloses, amorphes Pulver; MS : 646 (M + H)^. 



Beispiei 9 



In analoger Weise wie in Beispiei 8 beschrieben, erhSIt man durch katalytlsche Hydrierung von Benzyl 
[2-[[(S)-a-[[(S)-1 -([(1 S,2R.3S)-1 -(cycloh8xylmethyl)-3-cyciopropyl-2,^^^ 

imldazol-4-ylathyl]carbamoyl]- p-fluorphenathyl]sulfonyl]-1 ,l-dfmethyiathyl]carbamat das (S)-a-[(S)-a-[[(2- 
Aniino-2-methylpropyi)sulfonyl]niethyl]-p-fluorohydrocinnaniamido]-N-[(1S,2R,3S)^ 

cyclopropyl-2,3-dihydroxypropylJlmidazol-4-propionsaureamld-diac©tat als farbloses. amorphes Pulver; MS : 
664 (M + H)*. 



Beispiei 10 



EIne LQsung von 2.82 g (ca. 3.8 mMol) rohem (S)-o-(S)-a-[(t8rt-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrodnnamamldo]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycIoliexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl> 
4-propionamld und 0.35g (2.55 mMol) Kaliumcarbonat In 20 ml Methanol wird 1 Stunde be! Raumtempera- 
tur unter Argon gerUhrt. Danach werden 0.33 g (6.1 mMol) Ammoniumchlorld zugegeben und weitere 15 
MInuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wIrd anschliessend unter vermindertem Druck 
eingedampft, der RDckstand in 60 ml Essigester aufgenommen. und diese Losung nacheinander mit 30 ml 
Wasser und 30 ml gesattigter Natriumchlorid-LSsung gewaschen. Die Wasserphasen werden zweimal mit 
60 ml Essigester nachextrahiert. Die vereinigten organlschen Phasen werden Gber Natrlumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Der ROckstand wird in 15 ml Aether verrQhrt, dann abgesaugt 
und zur weiteren Relnigung an 150 g Kieselgel unter Venwendung eines 4:1:0.1-Gemisches von Methylen- 
chlorld. Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es werden 1.13 g (S)-a-[(S)-a-[- 
(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 
dihydroxypropyl]imldazol-4-proplonamid als farbloser FestkSrper erhalten; MS : 631 (M + H)*. 



Beispiei 11 



In analoger Weise wie in Beispiei 10 beschrieben, wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-o-[(S)-a-[(tert-Buty lsuifonyI)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1 S;2R,3S)-3-cyclopropyl-1 -[(4,4-dlfluor- 
cyclohexyl)methyl]-2,3-dihydroxypropyl>1-Boc-imidazo!-4-propionamid das (S)-a-[{S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]hydrocinnamamido>N-[(lS.2R.3S)-3-cyclopropyl-1-[(4.4-difluorcyclohexyl)methyl]-2,3- 
dihydroxypropyl]imldazol-4-propionamid als farbloser FestkSrper, MS : 667 (M + H)*; 

- aus (S)-a-[(S)-o-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(rS.2R,3S)-1-[[(RS)-4-hydroxycyclo 
hexyl]methyl]-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1-Boc-imidazol-4-propionamid das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Buty- 
isuIfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-1-[[(RS)-4-hydroxycyclohexyi]methyl]-3-cyclop^^^^ 
dlhydroxypropyl]imidazol-4-propionamid als farbloser Festkorper, MS : 643 (M + H)*; 

- aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButylsuIfonyl)methyI]hydrocinnamamido]-N-[(1 S.2R,3S)-3-cyclopropy 1-1 -(p-fiuorben- 
zyl)-2,3-dihydroxypropyl]-1-Boc-lmidazol-4-propionamid das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyi]- 
hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-3-cycIopropyl-1-(p-fluorbenzyl)-2.3-dihydroxypropyl]-imidazol-4- 
propionamid als farbloser Festkdrper, MS : 643 (M + H)*; 

aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S.2R.3S)-1-[(S)-3-cyclohexen-1- 
ylmethyl]-3-cyclopropyi-2,3-dihydroxypropyl]-1-Boc-imidazol-4-propionamid das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Bu- 
tylsuIfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(lS,2R.3S)-1-[(S)-3-cyclohexenM-yImethyl]-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxy propyl]imldazoM-propionamid als amorpher F stkorper. MS : 737 (M + H + Matrix)*; 

aus (S)-a-[(S)-or[(tert-Buty Isulfony i)methyl]hydrocinnamamldohN-[(1 S,2R,3S)-1 -((R)-3-cycIohexen-1 - 
ylmethyl]-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-1-Boc-imfdazol-4-propionamid das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Bu- 
tylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[{1S.2R,3S)-1-[(R)-3-cyciohexen-1-ylmethyl]-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid als amorpher Festkorper, MS : 629 (M)*; 

- aus (S)-o-[(S)-a-[(tert-Butylsulfony l)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1 S,2R,3RS)-1 -(cyclohexylmethyl)-2.3.4- 
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trihydroxybutyl]-1-Boc-imldazoI-4-propionamld das (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButyIsulfonyl)methyl]- 

hydrocinnamamidoJ-N-t{1S.2R.3RS)-1-(cyclohexylmethyl)-2,3>trihydroxy als 
farbloser Festkorper. MS : 621 (M + H)*; 

- aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamldo]-N-[(1^ Oder S.4R oder S)-1- 

(cyclohexylmethyl)-2,3,4-trihydroxyhexyl>1-Boc-imidazol-4-propionamid das (S)-of-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S.2R.3R oder S.4R oder S)-1(cyclohexylmethyl)-2.3.4-trlhydroxyhexyl> 
imldazol4-propfonamld als kristalliner Festkdrper. MS : 649 (M + H) . 



Beispiel 12 



Ein Gemlsch von 100 mg (0.16 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[- 
(1 S,2R.3S)-1 -(cycIohexylmethyi)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamld, 46 mg (024 
mMol) 2-(Bromm0thyl)acrylsaureathylester und 0.044 ml (0.32 mMol) Triathylamin in 3 ml Methylenchlorid 
wird 24 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon gerOhrt. Anschliessend wird die Reaktlonsmlschung 
eingedampft, und der ROckstand zur Reinigung an 30 g Kleselgel unter Verwendung eines 14:1:0.1- 
Gemlsches von Methylenchlorid. Methanol und Ammonlak als Eluierungsmlttel chromatographiert. Es 
werden 51 mg Aethyl 4-[(S)-2-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-2-[[(1 S,2R.3S)-1 - 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]athyl>a-methylenlmidazol-1-pr^ als 
amorpher FestkSrper erhalten: MS : 743 (M + H) . 



Beispiel 13 



In analoger Weise wie In Beispiel 12 beschrieben. wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-of-[(S)-a-[{tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexyImethyl)-3- 
cyc!opropyl-2,3-dihydroxypropyl]imida20l-4-propionamjd und 1-(Acetyloxy)athyl-4-nltrophenylkohlensauree- 
ster (J.Med.Chem. 1988, 31,318) das Aethyiidenacetat 4-t(S)-2-[(S)-a-[(tert-butyIsulfonyl)methyl]- 
hydroclnnamamldo]-2-[t(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3<lihydroxypropyl]carbamo^ 
athyl]imidazol-1-carboxylat als amorpher Festkorper. MS : 761 (M + H)*; 

- aus (S)-Qt-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imidazol-4-proplonamid und (l-Chlorathyl)athylcarbonat das Aethyl 4-[(S)- 
2"[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamido]-2-[[(1S.2R.3S)-l-(cyclohexylmethyl^ 
dlhydroxypropyl]carbamoyl]Mthyl] imidazol-1-carboxylat, MS : 703 (M + H)*. und das Aethyl 5-[(S)-2-[(S)-a-[- 
(tert-butylsuIfonyl)m6thyl]hydrocinnamamldo]-2--[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 
dlhydroxypropyl]carbamoyl]athyl]imidazol-1-carboxylat, MS : 703 (M + H)*, jewel Is alsfarbloses Oel; 

- aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R.3S)M-(cyclohexylmethyl)-^^ 
cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamjd und Chloramelsensaureallylester das Ally! 4-((S)-2- 
[(S)-of-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-2-[[(1S,2R, 3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2.3- 
dihydroxypropyl]carbamoyllathyl]lmidazol-1-carboxylat als amorpher Festkorper. MS : 715 (M + H)*", - aus 
(S)-a-[(S)-a-Ktert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-^ 
cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropyl]imlda20l-4-propionamld und Triphenylchlormethan das (S)-o-[(S)-a-t{tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamidohN-[{1S.2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3^ 
dihydroxypropyl]-1-tritylimidazol-4-proplonamid als amorpher Festkorper. MS : 873 (M + H)*. 



Beispiel 14 



Eine Suspension von 250 mg (0.4 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[- 
(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyciopropy l-2.3-dihydroxypropyl]imldazol-4-proplonamld, 60 mg 1 8- 
Crown-6. 250 mg Kaliumcarbonat und 2 ml Pivallnsaurechlormethylester wird Gber Nacht bei Raumtempe- 
ratur gerGhrt. Danach wird das Reaktlonsgemlsch In Essigester aufgenommen, und die Esslg sterldsung 
mit ge sattigter Ammoniumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen Qber Natriumsulfat wird unter 
vermindertem Druck eingdampft. und anschliessend das erhaltene Rohprodukt (1,3 g) zur Reinigung an 120 
g Kleselgel unter Verwendung eines 200:1 0:1 -Gemlsches von Methylenchlorid, Methanol und Ammonlak als 
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Elulerungsmlttel chromatographlert. Man erhMIt 145 mg [4-[(S)-2-[(S)-o-[(tert-Butylsulfonyl)m thyl]- 
hydrocinnamamido]-2-[[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3KJih^ 
athyl]imlda2ol-1-yl]methyl-pivalat als farblpsen FstkOrpen MS : 745 (M + H)*. 



Beispiel 15 



Zu einem Qemisch von 630 mg (1 mMol) (S)-^-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)nriethyl]hydroclnnamamido]-N- 
[(1S.2R.3S)-1-(cycIohexylnfiethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]innidazol-4-propi^ und 20 ml (4 
mMol) 0,2N Natronlauge in 20 ml Methanol warden be! O' unter RUhren gleichzeitig 10,4 ml (2,08 mMol) 
einer 0,2N methanolischen Jodlfisung und 2.4 ml (0,48 mMol) 0,2N Natronlauge getropft. Die farblose 
Reaktionsmlschung wird 5 Minuten bei O' und danach 2.5 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt. 
Anschliessend wird mit 25 mi Wasser verdGnnt und zweimal mit je 80 ml Essigester extrahlert. Die 
vereinlgten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-LBsung gewaschen. uber Natriums- 
ulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der ROckstand (750 mg) wird zur Relnlgung 
unter Verwendung eines 15:1-Gemlsches von Methylenchlorid und Methanol als Elulerungsmlttel chromato- 
graphlert. Es werden 504 mg (S)-cr-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrodnnamamido]-N-[(1S.2R.3S)-1- 
(cycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]-5-jodlmidazoM-propionamld, MS : 757 (M + H)*, und 
38 mg (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyi)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-^^ 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl^2.5-jodimidazol-4-proplonamid, MS : 883 (M + H)*, jeweils als farbloser 
FestkQrper erhalten. 



Beispiel 16 



Ein Gemisch von 355 mg (0.58 mMol) (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl- 
2,3-dlhydroxypropyl]-1-tritylimidazol-4-proplonamid. 95 mg (0.58 mMol) Benzimidazol-2-carbonsaure 
IChem.Ber. 45 , 3489 (1912)]. 256 mg (0.58 mMol) BOP und 0.12 ml (0.58 mMol) Huenigbase In 50 ml 
Acetonltril wird 20 Stunden be! Raumtemperatur gerOhrt. Danach wIrd das Reaktionsgemlsch unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. der ROckstand In 60 ml Essigester aufgenommen und zweimal mit 20 ml 
gesattigter Kaliumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase Uber 
Natriumsulfat wird das Losungsmlttel unter vermindertem Druck abgedampft. Der ROckstand wird zur 
Reinigung an 30 g Kieselgel unter Venrtrendung eines 15:1-Gemlsches von Methylenchlorid und Methanol 
als Elulerungsmittel chromatographlert. Man erhSIt 379 mg N-[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1-tritylimldazol-4-yl)athyl]-2-benzimidazolcarb^ als 
farblosen Schaum; MS : 751 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-a-Amino-N-[(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dlhydroxypropyl]-1-trltyllmidazol-4-propionamid wurde wie folgt hergestellt: 



(a) tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyciohexylmethyl)-5'[(S)-cyclopropylhydroxymethylh2,2-dimethyl-3-oxazolidincar- 
bQxylat und tert-Butyl (4S.5R)'4-(cyclQheximethyl)-5'[(R)-cyclopropylhydroxymethyl>2,2-dlmethy l-3-oxazo- 
lidincarboxylat: ' " ~ 

Zu einer Losung der aus 3.94 ml (49 mMol) Cyclopropylbromid und 1.2 g (0.049 Grammatom) 
Magnesiumspanen in 22 ml Tetrahydrofuran hergestellten Grignardverblndung wird bei ca. 15* eine 
LQsung von 3.21 g (9.8 mMol) tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-formyl-2.2-dimethyl-3-oxazolidlncar- 
boxylat (WO 87/05302) In 25 ml Tetrahydrofuran getropft. und das Reaktionsgemlsch anschliessend 
wShrend 16 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon gerUhrt. Danach giesst man das Reaktionsgemlsch 
auf 40 ml einer eiskaiten, gesattigten Ammoniumchloridlosung und extrahlert zweimal mit je 50 ml 
Essigester, Die Esslgesterextrakte werden mit 40 ml elskalter, gesattigter Ammoniumchloridlosung gewa- 
schen. verelnlgt, Ober Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung 
wird der ROckstand (4.33 g) Ober eIne mit Toluol und 1% TriSthylamln aufgezogene Saule von 110 g 
Kieselgel mit einem 95:5-Gemlsch von Toluol und Essigester als Elulerungsmittel chromatographlert. Man 
erhSIt 1.9 g tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(S)-cyclopropylhydroxymethyl]-2,2-dlmethyl-3-oxazol- 
idlncarboxylat, MS: 368 (M + H)*. und 0.5 g tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(R)- 
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cyclopropylhydroxymethyl]-2,2-dimethyl-3-oxa2olidincarboxylat. MS : 368 (M + H)*, jewells als farbloses Oel. 



(b) (1S.2R,3S)-3-Amino-4'Cyclohexyl-1'cyclopropy(-1 ,2-butandiol: 

1.42 g (3.86 mMol) tert-Butyl (48,5R)-4-{cyclohexylmethyl)-5-[(S)-cycIopropylhydroxymethyl]-2.2- 
dimethyl-3-oxa20lidlncarboxylat, gelSst In 15 ml Methanol und 10 ml Wasser, werden mit 4 ml 7.5 N 
Salzs§ure versetzt und 3 Stunden bei 50* gerUhrt. Die Reaktionslosung wird im Eisbad auf 3' abgekOhlt, 
mit 4 ml 7.5 H Natronlauge tropfenwelse versetzt und 1 Stunde nachgertihrt. Die erhaltene Suspension wird 
unter vermindertem Druck eingedampft. zweimal mit 10 ml Toluol azeotrop entwassert. und der RGckstand 
dreimal mit 10 ml elnes 95:5-Gemlsches von Methylenchlorid und Methanol ausgerOhrt. Der unlosliche 
RGckstand wird abfiltriert, und das RItrat unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt 
(1.14 g) wird in 15 ml Aether suspendiert und danach abfiltriert. Man erhalt 0.58 g (1 S,2R,3S)-3-Amlno-4- 
cyctohexyI-1-cyclopropyl-1.2-butandiol als farblose Kristalle, Smp. 141-142* . 



(c) (S)-N [(1 S,2R.3S)-1 -(cyciohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-1 -trityi-a-(trity lamino)imldazol- 
4-propionamid: ~^ ~ 

Ein Gemlsch von 0.65 g (2.86 mMol) (1S.2R.3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandiol, 1.27 
g (2.86 mMol) BOP, 1,85 g (2.86mMol) Ditrityl-L-Histldin (Tetrahedron Lett, 1987, 6031) und 0.59 ml (2.86 
mMol) HOnigbase in 25 ml Acetonitrll wird 6 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft, und der erhaltene RGckstand in 150 ml Essige- 
ster aufgenommen, zweimal mit 50 mi gesattigter Kaiiumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. und die 
organlsche Phase Gber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird das 
Rohprodukt zur Relnigung an 120 g Kieselge! unter Verwendung eines 40:1-Gemisches von Methylenchlorid 
und Methanol als Eluierungsmittel chromatographlert. Es werden 1.52 g (S)-N-[(1S.2R,3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dih3jdroxypropy l]-1 -trityha-(tritylamino)imidazol-4-propionamid als farb- 
loser Schaum erhalten; MS : 849 (M + H)^. 



(d) (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cyciohexylmethyl)-3-cydopropyh2,3-dihydroxypropyl>1 -tritylimidazol"4" 
propionamid: ^ ~ 

Eine Losung von 1.52 g (1.79 mMol) (S)-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]-1-trityl-a-(tritylamino)imida2ol-4-proplonamld in einem Gemlsch von 95,5 ml Methylenchlo- 
rid, 3 ml Methanol und 1.5 ml Trifluoressigsaure wird 5 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlies- 
send werden 150 ml 2N Kaliumb!carbonat-L5sung und 150 ml Methylenchlorid zugegeben. Die organische 
Phase wird abgetrennt. Dber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RGckstand wird zur Reinigung 
an 100 g Kieselgel unter Verwendung eines 160:1 0:0.1 -Gemisches von Methyienchlorid. Methanol und 
Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographlert. Es werden 1.03 g (S)-a-Amino-N-[(lS,2R.3S)-1-(cycl- 
ohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1-trltylimldazoI-4-propionamid als farbloser Schaum erhal- 
ten; MS :607(M + H)\ 



Beisplel 17 



In analoger Welse wie In Belspiel 16 beschrieben, wurden die fblgenden Verblndungen hergestellt: 

- Aus (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1 -tritynmidazol-4- 
propionamld und lndol-2-carbonsaure das N-[(S)-1-[[(lS,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1-tritylimidazol)-4-ylathyl]indoh2-carboxamid; 

- aus (S)-o-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyI-2.3-dihydroxypropyl]-1 -tritylimidazol-4- 
propionamid und 5-Hydroxyindol-2-carbonsaure das N-((S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -{Cyclohexylmethyl)-3- 
cycIopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1-tritylimidazoI)-4-ylathyl]-5-hydroxyindol-2-carboxamid; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexy Imethy l)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-1 -tritylimidazol-4- 
propionamid und Benzothiazol-2-carbonsaure (Chem.Ber. 37 . 3731) das (S)-a-Ben20thlazolcarboxamldo-N- 
[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy l-2.3-dihydroxypropyl]-1 -trltylimidazol-4-propionamid; 
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aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S-1 -cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxy propyl]-! -trity limidazol-4-pro- 
pionamid und Pyrrol-2-carbonsaure das (S)-N-[(1 S.2R.3S)-1-CycIohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2.3- 
dihydroxypropyl]-a-pyrrol-2-carboxamido-1-trltylimldazol-4-propionarnid; 

- aus (S)-a-Am[no-N-[(1 S.2R,3S-1 -cyclohexylmethy l)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1 -tritylimida20l-4- 
propionamid und a-Benzyl-phenylproplonsaure (Ann.Chem. 691, 61) das (S)-N-[(1S,2R,3SH" 
(Cyclohexylmethyl)-3-cyciopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-a-(2,2-dlben2ylacetamido)-1-^^ 

propionamid, Rf =0.25 (Methylenchlorid/Methanol 20:1); 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-djhydroxypropyI]-1 -tritylimlda2ol-4- 
proplonamld und (RS)-3,4-Dihydro-2.3-(1H)-lsochinolindicarbonsaure-2-SthyIester (EPA 0189203) das (RS)- 
3-(RS)-1-[[(1S,2R.3S)-1-{Cycloh0xylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]^^^^^ 
tritylimidazol)-4-ylathyl]-3,4-dihydro-2(1 H)-isochinolincarbonsaureathylester. Rf = 0.65 und 0.6 (- 
(Methylenchlorid/Methanoi/Ammmonlak 1 50:1 0:0.1 ). 



Beispiel 18 



In analoger Welse wie in Beispiel 16 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt 

- Aus (R Oder S)-orAnrilno-N-[(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropylH-thi^^ 
propionamid und lndol-2-carbonsaure das N-[(R Oder S)-1-[[(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylnnethyl)-3-cyclopropyl- 
2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(4-thia2olyl)atliyl]indol-2-carboxamid als farbioser FestkSrper. MS : 525 
(IVI + H)*: 

- aus (R Oder S)-a-Ami'no-N-[(1S,2R.3S)-1-{cycloliexylmetliyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-4-tht 
propionamid und BenzimidazoI-2-carbonsaure das N-[(R oder S)-1-[[(lS.2R.3S)-1-(cyc(ohexyimethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(4-thiazolyl)sithyl]-2-benzimidazo!carboxamld a)s farbioser 
Festkdrper, MS : 526 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (R)- und (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropylH-thiazolpropfonamid wurde wie folgt hergestellt: 



(a) tert-Butyl [(RS)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 •(cyclohexylmethyl)>3-cyclopropyi-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(4- 
thiazolyl)athyl]carbamat (1:1 Epimerengemisch): " 

In Analogie zu dem in Beispiel 16(c) beschriebenen Verfahren, wird durch Kondensation von (RS)-Boc-3-(4- 
Thiazoiyl)alanln. hergestellt nach der In EPA 0274259 beschriebenen Synthese. und 3-Amino4-cycIohexyl-1- 
cyclopropyl-1 ,2-butandioi das tert-Butyl [(RS)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 
dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(4-thiazolyl)athyi]carbamat (1:1 Epimerengemisch) als farbioser Festkorper 
erhalten; MS : 482 (M + H)*. 

(b) (R)- und (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R.3S)-1 -cyclohexylmethyl)'3-cyclopropy l-2,3-dihydroxypropyl]-4-thiazolpro- 

pionamid: 

Ein Gemisch von 900 mg (1.87 mMol) tert-Butyl [(RS)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(4-thiazolyl)athyl]carbamat (1:1 Epimerengemisch) und 9.3 ml 
2N Salzsaure in 30 ml Methanol wird 3 Stunden zum RQckfluss erhltzt. Nach Gblicher Aufarbeitung wird das 
erhaltene Produkt zur Trennung der Epimeren an 90 g Kieselgel unter Venwendung eines 150:10: 1 
-Qemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Elulerungsmittel chromatographiert. Man 
erhSIt 410 mp des weniger polaren Epimeren, Rf=0,2 (Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 150:10:1). MS : 
382 (M + H)*. und 283 mg des polareren Epimeren, Rf = 0.15 (Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 
150:10:1), MS: 382 (M + H) . 



Beispiel 19 



Ein Gemisch von 200 mg (0,55 mMol) (S)-a-Amino-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl- 
2.3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid. 174 mg (0,57 mMol) (RS)-a-(Sulfomethyl)hydrozimtsaure-gu- 
anidinsalz. 95 mg (0.7 mMol) HOBT, 62 mg (0.61 mMol) Triathylamin und 231 mg (0.61 mMol) HBTU in 50 
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ml Dimethylformamid wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerGhrt. Danach wird das Reaktionsgemlsch im 
Hochvakuum zur Trockene eingedampft. und das erhaltene Rohprodukt zur Reinigung an 50 g Kieselgel mrt 
einem 9:1- bis 1:1-Gemlsch von Wasser und Methanol als Elulerungsmlttel chromatographiert. Zur Tren- 
nung der belden erhaltenen Epimeren wird diese Chronnatographle nochmals durchgefGhrt. Nach dem 
Lyophillsieren aus Dioxan/Wasser erhait man 81 mg des wenlger polaren (R oder S)-2-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S)- 
1-(Cyclohexylmethyl)-3<yclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]carbamoyl]-2-lmldazol-4-yla 
phenylpropansulfonsSure-guanidlnsalzes und 40 mg des polareren (S oder R)-2-[[(S)-1-[[(1S,2R.3S)-1- 
(CyclohexylmethyI)-3-cycIopropyl2.3-dlhydroxypropyl]carbamoyl]-2-lmidazoM-yia%l]carbamoyl^ 
phenyipropansulfonsaure-guanidinsaize, jeweils als farbloses Pulver. 

Das als Ausgangsstoff elngesetzte (S)-a-Amino-N-[(1S.2R,3S)-1-{cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy 1-2,3- 
dihydroxypropyl]imfdazol-4-propionamld wurde wie folgt hergestellt: 

EIn Gemisch von 343 mg (1.51 mMol) (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1.2-butandiol. 995 
mg (1,66 mMol) (Fmoc)2His-OH, 0.21 ml (1.61 mMol) 4-AethyImorpholin. 449 mg (3.22 mMol) HOBT und 
347 mg (1,81 mMol) EDC in 20 ml Dimethylformamid wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. Danach wird das Reaktionsgemlsch Im Hochvakuum eingedampft, der RGckstand auf ein 
Gemisch von Eis und 90 ml Natriumbicarbonat-Losung gegossen und dreimal mit je 150 ml Essrgester 
extrahlert. Die drei Essigesterextrakte werden nachelnander mit 70 ml gesattigter Ammonlumchiorid- 
Losung. 70 ml 2N Natriumblcarbonat-LSsung und 70 ml gesattigter Natriumchlorld-L6sung gewaschen. 
verelnigt, uber Magneslumsulfat getrocknet, flltriert und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird In 60 
ml Methylenchlorid und 2 ml PIperidin 3 Stunden be! Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das Reaktionsge- 
mlsch eingedampft und der RGckstand mit 50 ml Hexan angerleben und abfiltriert. Das Filtrat wird mit 
einem 65:1 0:1 -Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Elulerungsmlttel an 70 g 
Kieselgel chromatographiert. wobei man 390 mg {S)-orAmino-N-[(1S.2R,3S)-1-(cycIohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid als farblosen Schaum erhalt; MS : 365 (M + H) . 

Das als Ausgangsstoff elngesetzte (RS)-a-(Sulfomethyl)hydrozimtsaure-guanidinsaIz wurde wie folgt 
hergestellt 



(a) (RS)-g-(Sulfomethyl)hydrozimtsaureathylester-guanidlnsalz 

Zu einer Losung von 4.73 g (16.2 mMol) rohem 2-Benzyl-3-chlorsuIfonyl-propionsaureathylester, 
hergestellt nach dem In EPA 0236734 beschriebenen Verfahren, in 150 ml Methylenchlorid und 40 ml 
Dimethylformamid. werden bei -10* 5.06 g (28 mMol) Guanldlncarbonat gegeben. Das Reaktionsgemlsch 
wird bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt und danach eingedampft. Der RGckstand wird zwischen 
Methylenchlorid und Wasser verteilt, die Wasserphase abgetrennt, unter vermindertem Druck eingedampft, 
und der erhaltene RGckstand an 50 g Kieselgel unter Venwendung eines 9:1- bis 1:1-Gemisches von 
Wasser und Methanol als Eiuierungsmlttel chromatographiert. Das erhaltene Produkt wird aus einem 
Gemisch von Methanol und Aether umkristallislert. Es werden 3,29 g (RS)-a-(Sulfomethyl)- 
hydrozimtsMureathylester-guanldinsalz als farblose Kristalle erhalten. 



Analyse fGr CiaHisOsS^CHsNs: 


Berechnet: 
Qefunden : 


C 47,12; 
C 47,03; 


H 6.39; 
H 6.39; 


N 12,68; 
N 12.68; 


S 9,67% 
3 9.51%. 



(b) (RS)-a-(Sulfomethyl)hydrQzimt$aure-guanidinsalz: 

Bne Losung von 3,11 g (9,4 mMol) (RS)-a-(Sulfomethyl)hydrozimtsaureathylester-guanidinsalz In 400 
ml halbkonzentrlerter SalzsSure winj 20 Stunden zum RGckfluss erhtet Anschliessend wird die Reaktionsl6- 
sung unter vermindertem Druck eingedampft. und der erhaltene RGckstand zur Reinigung an 50 g Kieselgel 
unter Verwendung eines 9:1- bis 1:1-Gemisches von Wasser und Methanol als Eiuierungsmlttel chromato- 
graphiert. Nach dem Lyophillsieren aus Wasser werden 0.6 g (RS)-a-(Sulfomethyl)hydro2imtsaure-guanldin- 
salz als farbloses Pulv r eriialten, MS : 243 (M-H)". 
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Beispiel 20 



In analoger Weise wie in Beispiel 19 beschrleben, wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]imidazol-4-proplo- 
namid und N-Boc-(2S,3R)-3-amino-2-hydroxy-4-phenylbuttersaure das tert-Butyi [{1R,2S)-1-benzyl-2-[[(S)-1- 
[t(1S.2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoylH^^ 
carbamoyl]-2-hydroxyathyl]carbamat als amorpher Festk5rper, IVIS : 642 (M + H) ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S-1 -cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]imldazol-4-proplona- 
mid und 2-(SH(4-Morpho!iny lcarbonyl)oxy]-3-phenylpropionsaure das (S)-a-[t(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 - 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbanfioyl]-2-imidazol-4-yl§t^ 
4-morpholincarboxylat als amorpher Festk<5rper, MS : 626 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R,3S-1 -cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-proplona- 
mld und 2-(SH(1 -Piperidinylcarbony l)oxy ]-3-pIieny Ipropionsaure das (S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 - 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-lmida2ol^^^^ 
1-piperidincarboxylat als amorpher Festkorper, MS : 625 (M + H) . 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Phenylpropionsauren wurden wie folgt hergestellt: 
2-{SH(4-Morpholinylcarbonyl)oxy]-3-phenylpropionsaure wurde, ausgehend von L-Phenylmilchsaureme- 

thylester, nach dem in J.Med.Chem.. 31 , (1988), 2277 beschriebenen Verfahren erhalten. 

2-{S)-t(1-piperidinylcarbonyl)oxy]-3-phenylpropionsaure wurde ebenfalls ausgehend von L-Pheny!milch- 

sauremethylester in Analogle zu dem In J.Med.Chem,. 31 , (1988) 2277 beschriebenen Verfahren erhalten. 

indem anstelle von Morpholln PIperidin eingesetzt wurde. 

Beispiel 21 



In analoger Weise wie in Beispiel 19 beschrleben, wurde durch Kondensation von (S)-o-Amino-N-[- 
(1 S,2R.3S)«'1 -(cycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid mit Fmoc-Phe- 
OH das 9H-FIuoren-9-ylmethyK(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 (cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 
dlhydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]carbamoyl]phenathyl]carbamat erhalten, das durch Umset- 
zung mit PIperidin in Methylenchlorid in das (S)-N-[(1S.2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cycIopropy 1-2.3- 
dlhydroxypropyl]-a-[(3-phenyl-L-alanyl)amino]lmldazoI-4-propionamld ObergefOhrt wurde. Die weltere Kon- 
densation mit Boc-D-Pro-OH, analog Beispiel 19, lieferte den (R)-2-t[(S)-a-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S-1-Cyc!ohexy- 
lmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]carbamoyl]phenath^ 
carbamoylhl-pyrrolldincarbonsaure-tert-butylester als amorphen Festkorper, MS : 709 (M + H)*. 



Beispiel 22 



In analoger Weise wie in Beispiel 21 beschrleben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-{Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[(3-phenyl-L-alanyl)- 
amlno]lmldazol-4-propionamid und 1-tert-Butyl 4-hydrogen N-(tert-butoxycarbonyl)-N-[2-(1-tert-butoxyforma- 
mido)§thyl]-L-aspartat das Di-tert-butyl N-[(S)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-[[(S)-a-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazoI-4-ylathyl]carbamoyl]- 
phenathyl]carbamoyl]Mthyl]athylendicarbamat als amorpher Festkorper. MS: 926 (M + H) ; 

- aus (S)-N-[(1S.2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[(3-phenyl-L-alanyO^ 
amlno]imldazol-4-proplonamid und L-PyroglutaminsSure das (S)-N-[(1S.2R.3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3- 
cyciopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[(S)-a-[(S)-5"Oxo-2-pyrrolidincarboxamido]hydrocinnamamido]lmidazol-4- 
propionamid als amorpher Festkorper, MS : 623 (M + H) ; 

- aus (S)-N-((1S.2R.3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[(3-phenyl-L-alanyl)- 
amlno]imidazol-4-propionamid und Boc-Aminoisobuttersaure das tert-Butyl t1-[[(S)-a-[[(S)-1-[[(lS.2R.3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-lm!dazoh4-ylathyl]carbamoyl^ 
phenathyl]carbamoyl]-1-methylathyl]carbamat als amorpher Festkorper, MS : 697 (M + H) ; 

aus (S)-N[(1S.2R.3S)-1-Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropyl}-a-[(3-phenyl-L-alanyl)- 
amlno]imldazol-4-propionamld und N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-[2-[(tert-butuxycarbonyl)amlno]athyl]glycin (US 
41 45337) das Dl-tert-buty I N-[[[(S)-o-[[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
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dihydroxypropyl]carbamoyll-2-imldazol-4-ylathyllcarbamoyl]phenathyllcarbamo^ 
als amorpher FestkGrper, MS : 813 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte 1-tert-Butyl 4-hydrogen N-(tert-butoxycarbonyl)-N-[2-(1-tert-butoxy' 
formamido)athyl]-L-aspartat wurde wie folgt hergestellt: 



(a) 4-Benzyl 1-tert*butyl N-[(1-tert-butoxymamido)acetyl]-L-aspartat: 

Bn Gemisch von 12 g (54 mMol) L-Asparaglnsa[ur0-4-benzylester, 10 ml konzentrierter Schwefelsaure 
und 100 ml flUssigem Isobutylen in 100 ml trockenem Dioxan wird in einer Druckflasche Qber Nacht bei 
Raumtemperalur gerUhrt. Danach wird die Losung In 600 ml eiskalte IN Natriumhydroxid-Losung getropft. 
Die wassrige Phase wird dreimal mlt Aether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene dickflQssige Oel (13,85 g) wird in 250 ml 
trockenem Dimethylfonnamid gelost und mit 9,55 g (64,5 mMol) Boc-Glycin, 20.7 g (54,5 mMol) HBTU und 
6 ml (54,5 mMol) N-Methylmorpholin wShrend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Anschliessend wird 
das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft, und der erhaltene RUckstand in Aether aufgenommen. 
Die organische Phase wird mit 5%iger Natriumcarbonat-Losung und Wasser gewaschen, danach Gber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermlndertem Dmck eingedampft. Der 5lige RUckstand wird an Kieseh 
gel unter Verwendung eines 1:1-Gemisches von Hexan und Aether als Elulerungsmittel chromatographiert. 
Man erh^lt 4-Benzyl 1-tert-butyl N-[(1-tert-butoxyformamido)acetyl]-L-aspartat als ein dickfltlsslges Oel; MS 
:437 (M + H)*. 



(b) 4-BBnzyt 1-tert-butyi N*[(1*tert-butoxyformamido)thioacetyl>L-aspartat: 

Eine Losung von 14.8 g (33.9 mMol) 4-Benzyl 1-tert-butyI N-l(1-tert-butoxyformamido)acetyl]-L-aspartat 
und 6,9 g (17 mMol) Lawesson-Reagenz in 140 ml trockenem Toluol wird 2,5 Stunden auf lOO' erhltzt. 
Danach wird das Losungsmlttel unter vermlndertem Druck abdestilllert, und der RQckstand dreimal mit 500 
ml eines 9:1-Gemisches von Hexan und Aether ausgekocht Die vereinigten organischen Phasen werden 
eingedampft, und der RUckstand zur Reinlgung an Kieselgel unter VenA^endung eines 9:1-Gemisches von 
Hexan und Aether als Eluierungsmittel chromatographiert, wobei 4-Benzyl 1-tert-butyl N-[(1-tert-butoxyfor- 
mamido)thioacetyl]-L-aspartat als dIckflUssiges Oel erhalten wird; MS i 452 (M)"^. 



(c) 4-Ben2yl 1-tert-butyl (E/Z)-N-[2-(1-tert-butoxyformamido)-1-(methylthio)athyliden]-L-aspartat: 

EIn Gemisch von 1,1 g (2,43 mMol) 4-Benzyl 1-tert-butyf N[(1-tert-butoxyformamido)thioacetyl]-L- 
aspartat, 1,95 ml Methyljodid und 0,92 g Kaliumcarbonat in 60 ml Aceton wird Gber Nacht bei Raumtempe- 
ratur gerUhrt. Danach wird das LQsungsmittel unter vermlndertem Druck abdestilllert. und der RUckstand In 
Aether aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. 4-Benzyl 1-tert-butyl N-[2-(1-tert-butoxyfonnnamido-1-rnethylthlo)athyllden]-L-aspartat wird 
als ein Gemisch der E- und Z-Isomeren erhalten; MS : 467 (M + H)*. 



(d) 3-[(Benzyloxy)carbony(>N-[2-(1-tert-butoxyformamido)athyl]-L-alanin-tert-butylester: 

Ein Gemisch von 0,5 g (1,1 mMol) 4-Benzyl 1-tert-butyl (E/Z)-N-[2-(1-tert-butoxyformamido-1-methylt- 
hio)athyliden]-L-aspartat, 1,0 g Natriumcyanborhydrid und 0,5 ml Essigsaure in 10 ml Methanol wird 2 
Stunden be! Raumtemperatur gerUhrt. Danach wird das Losungsmlttel unter vermlndertem Druck abdestil- 
llert, und der RUckstand in Aether aufgenommen. Die Aetherl5sung wird mlt Wasser gewaschen. Uber 
Natriumsulfat getrocknet und anschliessend eingedampft. Das zurUckbleibende Oel wird zur Relnigung an 
Kieselgel unter Verwendung eines 1:1-Gemisches von Cyclohexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert, wobei 3-[(Benzyloxy)carbonyl]-N-[2-(1-tert-butoxyformamido)athyl]-L-alanln-tert-butyIe- 
ster als dickflUssig s Oel erhalten wird; MS : 423 (M + H)\ 



(e) 3-(Benzyloxy)carbonyl]-N-[(tert-butoxy)carbonylhN-[2-(1-tert-butoxyfoniiamldo)athylhL-alanin-tert-bu 
iter 
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Ein Gemisch von 350 mg (0,83 mMol) 3-[(Benzyloxy)carbonyl]-N-I2-(1-tert-butoxyformamido)githyl]-L- 
alanin-tert- butylester. 10 mg (0,08 mMol) Dlmethylamlnopyiidin, 1 ml (7.2 mMol) TriSthylamln und 200 mg 
(0.9 mMol) Dl-tert-butyldicarbonat in 5 ml Acetonitrl! wird 2 Stunden be! Raumtemperatur geruhrt. An- 
schliessend wird das LSsungsmittel abdestilliert, und der RGckstand in Aether aufgenommen. Die Aetherlo- 
sung wird nacheinander mit gesSttigter Natriumbicarbonat-LQsung, Wasser. 1M WeinsSure-Lesung und 
Wasser gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocl<net und eingedampft. Der RUckstand wird zur Reinigung an 
Kieseigel unter Venwendung eines 7:3-Gemlsches von Cyclohexan und Esslgester a(s Eluierungsmlttei 
chromatographiert. 3-[(Benzy!oxy)carbonyl]-N-[(tert-butoxy)carbonyl]-N-[2-(1-tert-butoxyformamido)athyl>L- 
alanin-tert-butylester wird als dickflOssiges Oel erhalten, MS : 523 (M + H)*. 



(0 1-tert-Butyl 4-hydrogen N-(t9rt-butoxycarbonyl)-N-[2-(1-tert-butoxyformamido)atiiyl]-L-aspartat: 

Ene Suspension von 250 mg (0,48 mMol) 3-[(Benzyloxy)carbonyl]-N-[(tert-butoxy)carbonyl]-N-2-(1-tert- 
butoxyformamido)Sthyl]-L-alanin-tert-butylester and 50 mg Palladlum/Kohle (5%ig) In 10 ml Aethanol wird 
unter Normaldruck bei Raumtemperatur hydriert. Danacii wird der Katalysator abfiltrlert, und die Losung 
unter vermindertem Druck eingedampft. 1-tert-Butyl 4-liydrogen N-(tert-butoxycarbonyl)-N-[2-(1-tert-butoxy- 
formamido)Mthyl]-L-aspartat wird ais farbloser Schaum eriialten; MS : 433 (M + H)*. 



Belspiel 23 



EIn Gemisch von 147 mg (0.64 mMol) (IS oder R,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1-fluor-2- 
butanol, 365 mg (0.7 mMol) (S)-1 -(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamido]imidazol-4-propionsaure, 71 mg (0.7 mMol) Triathyiamin, 114 mg (0.7 mMol) HOOBT 
und 285 mg (0.7 mMol) HOBTU In 15 ml Dimethylfonmamid wird Ober Nacht bei Raumtemperatur unter 
Argon geruhrt. Danach wird das Dimethylformamid am Hochvakuum abgedampft, und der RUckstand in 50 
ml Essigester aufgenommen. Die Essigesterphase wird mit 20 ml gesSttigter Natriumbicarbonat-Losung und 
20 ml gesSttigter Natriumchlorld-Losung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Man erhait das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[- 
(1 S.2R,3S)-1 -{cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-3-fluor-2-hydroxypropyl]-1 •Boc-lmidazol-4-proplonamid als 
gelbllchen Schaum. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (IS oder R,2R,3S)-3-Amino-4-cyciohexyl-1-cyciopropyl-1-fluor-2- 
butanol wurde wie folgt hergestellt: 



(a) tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(S oder R)-cyclopropylfluormethylh2.2'dimethyl-3-oxazolldin- 
carboxylat und tert-Butyl (4S.5R) 4-(cyclohexmethyl)-5-[(R oder S)-cyclopropylfluormethyl]'>2.2-dimethyl-3- 
oxazolidincarboxylat: 

Eine Losung von 4.0 g (10.8 mMol) tert-Butyl (4S.5R)-4-(cycIohexylmethyl)-5-[(R)- 
cyciopropyihydroxymethyl]-2.2-dimethyl-3-oxazolidincarboxylat in 50 ml Methylenchlorid wird bei Raumtem- 
peratur tropfenweise mit 2.6 g (16.3 mMol) Diathylamino-Schwefeltrloxid versetzt. Die rotliche ReaktlonslQ- 
sung wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerUhrt und anschilessend mit 50 ml Wasser versetzt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohpro- 
dukt wird zur Reinigung und Auftrennung der resultierenden Epimeren unter Venwendung von Methylenchlo- 
rid als Eluierungsmittel an 300 g Kieseigel chromatographiert. Man erhait 1.90 g des weniger polaren 
Epimeren tert-Butyl (4S.5R)-4-(cycIohexylmethyl)-5-[(S oder R)-cyclopropylfIuormethyl]-2.2-dimethyI3-oxa- 
zolldincarboxylat, MS : 354 (M - CH3)*, und 1.08 g des polareren Epimeren tert-Butyl (4S,5R)-4- 
(cyclohexylmethyl)-5-[(R oder S)-cyclopropylfluormethyl]-2,2-dimethy!-3-oxazolidincarboxy(at, MS : 354 (M - 
CHa)", jewells als farbloses Oel. 



(b) (IS Oder R.2R.3S)-3-Amlno-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1"fluor-2-butanol: 

EIne L6sung von 0.7 g (1.9 mMol) tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(S oder R)- 
cyclopropylf!uormethyl]-2,2-dimethyl-3-oxazolidlncarboxyIat in 3 ml Methylenchlorid wird bei Raumtempera- 
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tur mit 3 ml eines frisch hergestellten 1:1-Gemlsch8S einer 1M Phenollosung und einer 1M Trimethylchlor- 
silanlosung, beide jeweils in Methylenchlorid. versetzt Die ReaktionslSsung wird 36 Stunden be! Raumtem- 
peratur gerUhrt. anschliessend auf 30 ml eiskalte, gesattigte Natrlumcarbonat-Losung gegossen und 
zweimal mit jeweils 100 ml Essigester extrahlort. Die organische Phase wird danach Ober Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt (300 mg) wird zur Reinlgung an 
100 g Kieselgel unter Ven/vendung eines 9:1:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, Isopropanoi und Ammoni- 
ak als Eluierungsmitte! chromatographiert Es werden 230 mg (1S oder R,2R,3S)-3-Amino-4-cyciohexyM- 
cyc!opropyl-1-fIuor-2-butanol als farbloser Schaum erhalten; MS : 230 (M + H) . 

Die als Ausgangsstoff eingesetzt© (S)-1 -(t©rt-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methy I]- 
hydrocinnamamido]imidazol-4-propionsaure wurde wie folgt hergestellt: 



(c) (S)-cr[(S)-a-[(tert-Butyisulfonyl)methyi]hydrocinnamamldo]lmida2ol-4-proplonsauremethylesten 

Ein Gemisch von 5.7 (20 mMol) (S)-a-[(tert-Buty!sulfonyl)methyl]hydrozimtsaure (EPA 0236734) 4.85 g 
(20 mMol) L-Histidinmethylester-dlhydrochlorld, 10.3 ml (81.7 mMol) N-Aethylmorphoiin und 2.98 g (20 
mMol) HOBT in 85 ml Dimethylformamid wird unter Argon bei 0-2' portionsweise mit 4.23 g (22 mMol) 
EDC versetzt und anschliessend uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Danach wird das Losungsmittel 
Im Hochvakuum abgedampft, der RUckstand in 100 ml Essigester aufgenommen und der Reihe nach 
dreimal mit 10 ml 2N Natriumbicarbonat-Losung, zweimal mit 10 ml gesattigter Natrlumchlorid-LSsung, 
zweimal mit 10 ml gesSttigter Ammoniumchlorid-LSsung und zweimal mit 5 ml gesaittigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen. Die Wasserphasen werden dreimal mit 20 ml Essigester extrahiert. und die gesammel- 
ten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und unter venmindertem Druck eingedampft. Das 
erhaltene Rohprodukt (9.4 g) wird zur Reinlgung an 300 g Kieselgel unter Verwendung eines 95:5- 
Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es werden 8.6 g (S)- 
a-[(S)-a-[(tert-Butylsuifonyl)methyl]hydroclnnamamido]imidazol-4"propionsMuremethylester als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 436 (M + H)*. 



(d) (S)-1 ■(tert'Butoxycarbonyl)-«-[(S) a-Ktert-butylsulfonyllmethyllhydrocinnamamidolimidazoM-propionsau- 
re? 

Eine Losung von 1.33 g (3.06 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol- 
4-propionsauremethylester in 4 mi Dioxan wird unter EiskGhlung mit 3.98 mi IN Natronlauge tropfenweise 
versetzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. wobei der Methylester quantltativ in die entspre- 
chende SSiure ObergefUhrt wird. 

Anschliessend wird das Reaktionsgemisch bei 0-5* tropfenweise mit einer L5sung von 0.8 g (3.67 
mMol) Di-tert-butyl-dicarbonat in 4 ml Dioxan versetzt und nach Entfernen des Eisbades wahrend 5 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach werden 3.98 ml IN Salzsaure und 25 ml Wasser zugefugt 
und mit 55 ml Essigester extrahiert. Die Wasserphase wird mit 50 ml Essigester nachgewaschen, und die 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 25 ml Wasser gewa schen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft, Es werden 1.98 g (S)-1-(tert-Butoxycarbonyi)-a-[(S)- 
a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propionsaure als Schaum erhalten; MS : 522 
(M + H)*. 



Belspiel 24 



In analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben, wurden die foigenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butyisulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-proplons- 
Sure und (1R Oder S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1-fluor-2-butanol das (S)-a-[(S)-a-[(tert- 
ButylsulfonyI)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R, 3R)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-3-fluor-2- 
hydroxypropyl]-1-Boc-imidazol-4-propionamid; 

- aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyI)methyl]hydrocinnamamldo]imida20l-4-propions- 
aure und (1S.2R,3s)-3-Amino-4-cyclohexyl-l-cyclopropyl-1.2-butandiol das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexylmethy l)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1 -Boc- 
imida2ol-4-propionam!d; 
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• aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-](tert-butylsulfonyl)methy(]hydrocinnamamido]im 

aure und (1S,2R.3S)-3-Amino-1-azido-4-cyclohexyl-lcycIopropyl-2-butanol das (S)-N-[(1S.2R,3S)-3-Azido-1- 

(cyclohexylmethyI)-3-cyclopropyl-2-hydroxypropyl>a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]^ 

Boc-lmidazol-4-propionamid; 

- aus (s)-1-{tert-Butoxycarbonyl)-ar[(S)-tt-[{t©rt-butylsulfonyl)methy!]hydro 

aure und (2R/S,3S,4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-2-cyclopropyl-2.3-pentandloi das (S)-a-[(S)-o-[(tert-Butylsul- 
fonyI)methyl]hydrodnnamamldo]-N-[(1S,2R,3FVS)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cycloprop 
Boc-imidazoI-4-propionamid. ^ 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine wurden wie folgt hergestellt: 



(iR Oder S,2R.3S)-3-Amino-4-cyciohexyl-1 -cyclopropyl-1 -fluor-2-butanol 

In analoger Weise wie in Beispiel 23(b) besciirieben, wurde aus tert-Butyi (4S,5RH-(cycloliexylmethyl)- 
5-[(R Oder S)-cyclopropylfluormetliyl]-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarboxyIat nach Abspaitung der Boc- und 
Isopropyllden-Schutzgruppe das (1R Oder S,2R, 3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1-fluor-2-butanol 
als farbloses Oel erhalten, iVlS : 230 (l\/! + H)''. 



(1 S,2R,3S)-3-Anr^ino-1 -azido-4-cyciohexy i-1 -cyclopropyl-2-butanol 



(a) tert-Butyl (4$,5R)-4-(cyclohexy!methyl)-5-[(S)-cyclopropyiazidomethyl]-2,2-dimethyl-3-oxzolidincarbox- 
ylat: 

Ein Gemisch von 1,63 g (25 mlVlol) Natriumazid, 1,5 ml Wasser und 10 ml Benzol wird unter Eiskuhlung 
(<10*) und RQhren tropfenweise mit 0,67 ml (12,5 mMol) konzentrierter Schwefelsaure versetzt. Danach 
wird auf 0* abgekUhit, die Benzolphase abdekantiert und Uber Magneslumsulfat getrocknet. Die so 
erhaltene Stickstoffwasserstoffsaure-Losung wird zu einem Gemisch von 368 mg (1 mMol) tert-Butyl 
(4S.5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(R)-cyclopropylhydroxymethyl]-2.2-dlmethyl-3-oxazolidincarboxylat und 289 
mg (1,1 mMol) Triphenylphosphin in 5 ml Benzol gegeben. Anschliessend werden 0.15 ml (1.1 mMol) 
Azodicarbonsaurediathyiester zugegeben, und das Reaktionsgemisch unter Argon bei Raumtemperatur 
Gber Nacht weitergerUhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft. und der RQckstand zur 
Reinlgung an 50 g Kieselgel unter Verwendung eines 3:1-Gemisches von Toluol und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographlert. Es werden 210 mg tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(S)- 
cyclopropyl-azidomethyl]-2.2-dimethyl-3-oxazoiidlncarboxylat. MS : 393 (M + H)*, als allmShlich kristaliisle- 
rendes Oel sowie 130 mg Edukt erhalten. 



(b) (1 S,2R.3s)'3*Amino-1 -azido-4-cyclohexyl-1 -cyclopropy i-2-butanoi: 

Analog zu dem oben zur Herstellung des (2RS,3R,4S)-4-Amlno-5-cyclohexyl-1,2,3-p©ntantriols beschrie- 
benen Verfahren, wird durch Umsetzung von tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(S)-cyclopropyl- 
azldomethyl]-2.2-dimethyl-3-oxazolidincarboxyIat das (1 S.2R.3S)-3-Amlno-1 -azido-4-cyclohexy 1-1 - 
cyclopropy l-2-butanol als Oel erhalten, MS : 253 (M + H)''- 



(2R/S.3S.4S)-4-Amino-S-cyclohexyl-2-cyclopropyl-2,3"Pentandiol 



(c) tert-Butyl (4S,5R)-4>(cyclohexylmethyl)-5-(cyclopropylcarbonyl-2.2-dimethyl-3-oxazolidincarboxylat: 

Ein Gemisch von 500 mg (1 .36 mMol) tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(R)-cyclopropylhydrox- 
ymethyl)-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarboxylat und 750 mg (1.77 mMol) 1.1-Dihydro-1,1,1-triacetoxy-1,2- 
benziodoxol-3(1H)-on in 10 ml Methylenchlorid wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, Danach 
werden 50 ml Aether und 20 ml 2N Natronlaug zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mIt 20 ml 2N Natronlauge ge waschen, Uber Natrlumsulfat getrocknet 
und eingedampft Man erhalt 400 mg tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-(cyclopropylcarbonyl)-2,2- 
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dimethyl-3-oxazolidincarboxyiat als gelbes Oei;, MS : 366 (M + H)"^. 



(d) tert-Butyl (4$.5R)-4-(cyclohexylmethyl)'5-[(R/S)-1-cyclopropyl-1-hydroxyathyi-2,2-dimethy 
carboxylat: — - 

Eine LSsung von 400 mg (1.09 mMol) tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexy!methyl)-5 (cyclopropylcarbonyl)- 
2,2-dlmethyI-3-oxazolidmcarboxylat in 10 ml DiSthylather wird bei 0* mit 3.9 ml einer 1,36 M Losung von 
Methylmagneslumjodid in 5 ml DiathylSther innerhalb von 5 MInuten versetzt. Anschllessend wird das 
Reaktionsgemisch 2.5 Stunden bel Raumtemperatur gerOhrt, dann auf 0* abgekOhlt und mit 30 ml 
halbgesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Die wassrige Phase wird zwelmal mit 20 ml Diathylather 
extrahiert. danach werden die verelnigten organisciien Extrakte Gber Natrlumsulfat getrocl<net und einge- 
dampft. Zur Reinigung wird der Ruckstand an 30 g Kieselgel unter Verwendung eines 3:1-Gemisclies von 
Petrolather und Aether als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhalt 338 mg tert-Butyl (4S,5R)-4- 
(cyclohexylmethyl)-5-[(R/S)-1 -cyclopropy 1-1 -hydroxyathy l-2.2-dimethyl-3-oxazolidincarboxy lat als kristallinen 
FestkSrpen MS : 366 (M-CHa)*. 



(e) (2R/S,3S.4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-2-cyclopropyi-2.3-pentandlol: 

Analog zu dem oben zur Herstellung des (2RS.3R,4S)-4-Amino-5-cyc!ohexy!-1.2.3-pentantrjols beschrie- 
benen Verfahren. wird durch Umsetzung von tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(R/S)-1-cyclopropyl- 
1-hydroxyathyl-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarboxylat das {2R/S,3S,4S)-4-Amlno-5-cyclohexyl-2-cyclopropyl- 
2.3-pentandlol als. amorpher FestkQrper erhalten. welcher ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt wird. 



Beispiel 25 



In analoger Weise wie In Beispiel 23 beschrieben, wird durch Kondensatlon von N-[(S)-a-[(tert- 
Buty Isulfonyl)-methyl]hydrocinnamoy l]-1 -(2.4dinitropheny l)-L-histidin und (2R,3S)-3-Amlno-4-cyclohexy!-1 - 
cyclopropy !-2-hydroxy-1 -butanon das (S)-a-[(S)a-[(tert-Buty Isulfony l)methyl]-hydrocinnamamido]-N-[(1 S,2R)- 
1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2-hydroxy-3-oxopropyl]-1-(2,4-dinitrophenyl)imidazol-4-proplonamid als 
gelber Festkorper erhalten. MS : 795 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte N-[(S)-ort(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamoyI]-1-(2,4-dinitro- 
phenyi)-L-histidin wurde wie folgt hergestellt: 

23.3 g (54.6 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]- 

imldazolpropionsauremethylester in 250 ml Methylenchlorid werden mit 7,43 ml (54.6 mMol) TriSthylamin 
versetzt. Anschliessend werden unter EiskQhlung 9.94 g (54.6 mMol) 2,4-Dinitro-1-fluorbenzol in 100 ml 
Methylenchlorid innerhalb von etwa 20 Minuten zugetropft, und das Reaktionsgemisch bis zu voilstandigen 
Umsetzung bei Raumtemperatur gerOhrt. wobei dies nach 4 Stunden der Fall ist 
(dunnschichtchromatographisch Uberpruft). Uebliche Aufarbeitung des Reaktionsgemisches liefert 20.5 g 
(62%) N-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamoylh1-(2,4-dlnitrophenyl)-L-histidinmethylester als 
braunen Schaum, Rf-Wert 0.4 in einem 30:1-Gemisch von Methylenchlorid und Methanol, MS: 602 (M + H)*. 

20.5 g (34,07 mMol) N-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)-methyl]hydroclnnamoyl]-1-(2,4-dinitrophenyl)-L-histid- 
inmethylester werden in 180 ml Dioxan gelost, mit 85 ml (170,34 mMol) 2N Salzsaure versetzt und 
anschliessend 2,5 Stunden auf 80* erhitzt. Uebliche Aufarbeitung und Kristalllsation aus Aether/Hexan 
liefert 15.7 g (78%) N-((S)-a-[(tert-Butylsulfonyi)methyl]hydrocinnamoyl]-1-(2,4-dinltrophenyl)-L-histidin In 
Form eines hellgelben amorphen Festkorpers, Rf-Werl 0.2 In einem 5:1-Gemisch von Methylenchlorid und 
Methanol. MS: 588 (M + H)\ 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (2R.3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-2-hydroxy-1 -butanon 
wurde wie folgt hergestellt: 



(2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyi-1 -cyclopropyi-2-hydroxy-1 -butanon: 

Analog zu dem In Beispiel 24 zur Herstellung d s (2RS.3R,4S)-4-Amino-5-cyc!ohexyl-1,2.3-pentantriols 



40 



EP 0 416 373 A2 



beschriebenen Verfahren. wird ausgehend von tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyciohexylm0thyl)-5- 
(cy clopropy Icarbony l)-2,2-dimethyl-3-oxazolldlncarbo)cylat das (2R,3S)-3-Amlno-4-cyclohexy M -cyclopropy I- 
2-hydroxy-1-butanon erhalten, MS : 226 (M + H)*. 



Beispie) 26 



EIn Gemlsch von 62.8 mg (0.1 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnannamido]-N-[- 
(1S.2R)-1-{cyclohexylmethyl)-3-'Cyclopropyl-2 hydroxy-3-oxopropyl]imida2ol-4-propionamid, 12 mg (0.2 
nnMoI) Hydroxylamin-hydrochbrid und 0.027 ml (0.2 nr^Mol) Triathylamin in 2,5 ml Methanol wird 20 
Stunden lang zum RUckfluss erhltzt. Nach Ubticher Aufarbeitung wird das erhaltene Rolprodukt zur 
Relnigung an 10 g Kieselgel unter Verwendung eines 8:1-Gemisches von Methylenchlorld und Methanol als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhalt 28 mg (S)-a-[(S)-a-[(t©rt-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamldohN-[(1S^R,E/Z = 2:1)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2-hydroxy-3-(hydroxyiminoh 
propyl]lmlda20l-4-propionamld als amorphen FestkSrper; MS : 644 (M + H)*. 



Beispie! 27 



Eine LQsung von 85 mg (0,12 mMol) (R)-2-[[(S)-a-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1-(Cyciohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2Hmldazol-4-yiathyl]carbamoyl]phenathylIc»^^ 
pyrrolidincarbonssiure-tert-butylester in 1 ml Methanol und 1 ml 2N SalzsMure wird 2 Stunden be! 50 ' 
gerQhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft und zweimal mit 
Toluol azeotrop entwassert. Zur Reinigung wird der RGckstand an 20 g Kieselgel unter Verwendung eines 
65:1 0:1 -Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak ais Eluierungsmittel chromatographiert. 
Die erhaltenen 60 mg Rohprodukt werden danach In einem Methylenchlorid-Methanol-Aether-Gemlsch 
umgefailt. Man erhalt 35 mg (S)-N-[(1S.2R.3S)-1-(Cycfohexylm0thyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]-Gf-[- 
(S)-a-(D-propylamlno)hydrocinnamamldo]imldazoI-4-propionamid als farbloses Pulver; MS : 609 (M + H)*. 



Beispiel 28 



In analoger Welse wie in Beispiel 27 beschrieben, wurden folgendo Verblndungen ©rhalten: 

- Aus Di-tert-butyl N-[(S)-1 -(tert-butoxycarbonyl)-2-[[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(cycloh©xylmethyl)-3- 
cycIopropyh2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imldazoI-4-yiathyl]carbamoyl]phenathyl]carbamoyl]athyl]- 
athylendlcarbamat das N2-(2-Aminoathyl)-N4-[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl- 
2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]carbamoyl]phenathyl]-L-asparagln als amorpher Fest- 
korper, MS : 670 (M + H)*; 

- aus Di-tert-butyl N-[[[(S)-a-t[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl<2.3-dihydroxypropyl]- 
carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]carbamoyl]phenathy{]carbamoyl]methyl]athylendicarbamat das (S)-a-[(S)-a- 
[2-[{2-Aminoathyl)amino]acetamido]hydrocinnamam!do]-N-[(1S,2R.3S)-1-cyclohexylmethyl)-3-cyclo^^^ 
2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-proplonamid als amorpher Festkorper. MS : 612 (M + H)*. 



Beispiel 29 



EIn Gemisch von 610 mg (0.8 mMol) rohem (S)-a-[(S)-a'-[(tert-ButylsuIfonyl)m©thyl]hydrocinnamamido]-N-[- 
(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexy!methyl)-3-cyciopropyl-3-f luor-2-hydroxypropyl]-1 -Boc-imldazol-4-propionamid und 
110 mg (0,8 mMol) Kaliumcarbonat in 10 ml Methanol wird 1 Stunde be! Raumtemperatur unter Argon 
gerQhrt. Anschliessend werden 100 mg (1.9 mMol) Ammonlumchlorid zugegeben. Das Gemisch wird 15 
Minuten bel Raumtemperatur weitergertlhrt und danach unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
RUckstand wird In 20 ml Essigester gelost und nacheinander mit 10 ml Wasser und 10 ml gesattigter 
Natriumchlorid-LSsung gewaschen. Die Wasserphasen werden zweimal mit 20 ml Essigester nachextrahlert. 
Die gesammelten organischen Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
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eingedampft Der RQckstand (300 mg Schaum) wird zur Relnigung an 50 g Kleselgel unter Verwendung 
eines 9:1:0.1-Gemisch©s von Methylenchlorid, (sopropanol und Ammoniak ais Elulerunsmittel chromatogra- 
phiert. Nach dem Lyophilisieren aus Dioxan warden 95 mg (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamldo]-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyl-3-fluor-2-hydroxypropyllim 
propionamid a)s farbloses Pulver ertialten; MS : 633 (M-i-H)''. 

Beispiei 30 



In analoger Weise wie in Beispiei 29 beschrieben, wurden folgende Verbindungen liergestellt: 

- Aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R,3R)-1-(cycloh 
cyclopropyi-3-fluor-2-hydroxypropyl]-1-Boc-lmldazol4-propionamid das (S)-a-[{S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]hydrodnnamamldo]-N-[(1S,2R,3R)-1-{cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-34luor^^^ 
imldazoi-4-propionamid als farbloser, amorpher Festkorper, MS : 633 (M + H)*; 

aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsu(fonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[{1S.2R.3S)-1-(cycloh 
cyclopropyI-2,3-dlhydroxypropyl]-1-Boc-imida2ol-4-propionamid das (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButylsulfonyI)methyl]- 
hydrocinnamamido]-N-[(lS,2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyciopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-im 
propionamid, MS : 631 (M + H)*, ais amorplier FestkSrper; 

- aus (S)-N-[(1 S,2R.3S)-3-Azido-1 -(cycloliexylmethyl)-3-cyclopropyl-Z-hydroxypropyl]-a-[(S)-a-(tert-butylsul- 
fony I)methyl]hydrocinnamam[do]-1 -Boc-imidazol-4-proplonamid das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-3-Azido-1 - 
(cycIoiiexyImethyl)-3-cycIopropyl-2-liydroxypropyl]-or[(S)-o-(tert-butylsulfonyi)methyl]^^ 
imidazoi-4-propianamid, MS : 656 (M + H)*; 

- aus (S)-o-[(S)-o [(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1 S,2R,3R/S)-1-(cyclohexylmetliyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxybutyl]-1-Boc-imidazol-4-propionam}d das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)metliyl> 
hydrocinnamamido]-N-[(1S.2R,3R/S)-1-(cycloliexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxybutyl]imldazol-^ 
propionamid, MS 645 (M + H)*, als amorpher FestkQrper. 



Beispiei 31 



Ein Gemlsch von 375 mg (0.39 mMol) (S)-a-2-Benzimidazolcarboxamido-N-[(1S.2R,3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl>1-trltylimlda2ol-4-prop(onamid und 1.8 g (15.6 mMol) 
Pyridinium-hydrociilorid in 40 ml Methanol wird 3.5 Stunden zum RUckfluss erhitzt. Danach wird das 
Reaktlonsgemisch eingedampft. und der RQckstand zwischen 100 ml Essigester und 50 ml Wasser verteilt. 
Die organische Phase wird mit 100 ml halbgesSttigter Ammoniumchlorld-LSsung und 100 ml 2IM 
Kaliumbicarbonat-LQsung gewaschen, danach uber Natrlumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der RQckstand wird zur reinigung an 40 g Kisselgel unter Verwendung eines 6:1-gemisches 
von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es werden 110 mg N-[(S)-1-[[- 
(1S.2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-lmidazol-4-ylathyl]-2- 
benzimidazolcarboxamid als amorpher FestkSrper erhalten; MS : 509 (M + H)*. 



Beispiei 32 



In analoger Weise wie in Beispiei 31 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus N-[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyll-2 (1 -trityli- 
midazol)-4-ylSthyl]!ndoI-2-carboxamid das N-[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 (Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 
dihydroxypropyllcarbamoylh2-imidazol-4-yiathyI]indol-2-carboxamld als amorpher FestkSrper. MS : 508 
(M + H)*; 

- aus N-[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(Cyclohexy Imethy l)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropy i]carbamoyl]-2-(1 -trity iimi- 
dazol)-4-yIathyl]-6-hydroxyindol-2-carboxamid das N-[($)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(Cyclohexy lmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]-5-hydroxy-fndol-2-carb^^ ats amorp- 
her FestkSrper, MS : 524 (M + H)*; 

aus (S)-a-Benzothiazolcarboxamido-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 

dihydroxypropyl]-1 -tritylimidazol-4-proplonamid das (S)-a-Benzothia2olcarboxamido-N-t(1 S,2R,3S)-1 - 
(cyclohexyimethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imida2ol-4-propionamid als amorpher Festkdrper, MS 
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:526(M + Hr: 

- aus (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-o-pyrrol-2<arboxa^ - 
trityrmnidazol-4-propionamid das (S)-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(Cyciohexylmethyl)-3-cyciopropyl-2,3-dihydroxypropyl> 
a-pyrrol-2-carboxamidolmidazoI-4-proplonamld als amorpher Festkorper, MS : 458 (M + H)*; 

- aus {S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl>a-(2,2Hjibenzylacetamido)- 
1 -trjtyIimida2ol-4-propionamid das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]-ct-(2,2-dibenzylacetamido)imida2ol-4-propionamid ais amorpher Festkorper, MS : 587 
(M + H)*; 

- aus Aethyl (RS)-3-[{S)-1-[[(1S,2R»3S)-1-{cyciohexylmethyl)-3-c^clopropyl-2.3-dihydroxypropyl]ca^ 
2-(1-trityljmidazol)-4-ylSthyl]-3,4-dihydro-2(1 H)-isochlnolincarboxylat (1 :1 Epimerengemlsch) das Aethyl 
(RS)-3 [(S)-1 -[[{1 S,2R,3S)-1 -(cycloh©xylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyi]carbamoyl]-2-imidazol-4- 
ylathyl]-3,4-dihydro-2(1H)-isochlnollncarboxylat (1:1 Epimerengemlsch) als amorpher Festkorper, MS : 596 
(M + H)*. 



Belsplel 33 



In analoger Weise wie in Belsplel 29 beschrieben, wurde, ausgehend von (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfo- 
nyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S.2R)-l-(cyclohexylmGthyl)-3-cyclopropy!-2-hydroxy-3-oxopropyl]-1- 
(2,4-dinitrophenyl)imidazol-4-proplonamid durch Behandlung mit Kallumcarbonat In Methanol das (S)-a-[(S)- 
a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroc!nnamamldo]-N-[(1S,2R)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyi-2-hydrox^^ 
3-oxopropyI]imidazol-4-propionamid als amorpher FestkSrper erhalten; MS : 629 (M + H)*. 



Belsplel 34 



Eine Suspension von 450 mg (0.57 mMol) Benzyl [[(28 Oder R,3R,4S)-4-[(S)-a-[{S)-a-[(tert-butylsuIfo- 
nyl)methyl]hydroclnnamamido]lmidazol-4-proplonamldo]-5-cyclohexyl-2,3-dihydroxypentyl]- 
cyclopropylcarbamat und 90 mg Palladlum/Kohle (10%ig) In 20 nil Bsesslg wird wMhrend 5.5 Stunden bel 
Raumtemperatur hydriert. Anschllessend wird der Katalysator abfiltrlert, das Filtrat eingedampft, und der 
erhaltene RQckstand (440 mg) zur Reinigung unter Verwendung eines 140:1 0:1 -Gemisches von Methylen- 
chlorid, Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographlert. Es werden 103 mg (S)-o-[(S)-a-[- 
(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1 S,2R)-1 -(cyclohexylmethyl)-2-[(S oder R)-3-cyclopropyl- 
2-oxo-5-oxazollndinyl]-2-hydroxy3thyI]lml dazol-4-propionamld als amorpher Festkfirper erhalten: MS : 660 
(M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte Benzyl [[(2S Oder R,3R.4S)-4-[(S)-tt-[(S)-a-[(tert-butylsulfony!)- 
methyl]hydroclnnamamldo]imidazol-4-proplonamldo]-5-cyclohexyI-2,3-dlhydroxypentyl]cyclopropylcarbamat 
wurde wie folgt hergestellt: 



(a) tert-Butyl (4S.5R)-4'(cyclohexylmethyi)-5-[(S)''2-(cyclopropyiamlno)-1-hydroxyathyl>2,2-dimethyl-3-oxa- 
zolidlncarboxyiat (und tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5-[(R)-2-(cyclopropylamino)-1-hydroxyathyi> 
2,2<limethyl-3-oxa2olidincarboxylat): 

Ein Gemisch von 733 mg (2.16 mMol) tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5-[(RS)-2- 
oxiranyl]-3-oxazolidincarboxylat (WO 88/4664) und 2 ml Cyciopropylamin in 15 ml Methanol wird Ober 
Nacht bel 50* unter Argon gerOhrt. Danach wird das Reaktlonsgemisch eingedampft, und der RUckstand 
zur Reinigung und Trennung der Epimeren an 100 g Kieselgel unter Verwendung eines 98:2-Gemisches 
von Chloroform und Methanol als Eluierungsmittel chromatographlert. Man erhalt 185 mg des weniger 
polaron tert-Butyl (4S,5R)-4-(cycloh6xylm0thyi)-5-[(S)-2-(cyclopropylamino)-1«hydroxyathyl]-2,2-dimethyl-3- 
oxazolldincarboxylat, MS : 397 (M + H)*, und 341 mg des polareren tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyclohexylmethyl)- 
5-[(R)-2-(cyclopropylamino)-1-hydroxyathyll-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarboxylat. MS : 397 (M + H)*. jeweils 
als farbloses Oel. 



(b) tert-Butyi (4S,5R)-5'[(S)-2-[1'(benzyloxy)-N-cyclopropylformamldo>1-hydroxyathylH-(cyciohQxylmethyl)- 
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2,2-dimethyl-3-oxa20lidincarboxylat: 

Ein Gemisch von 180 mg (0.45 mMol) tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexylmethyl)-5 t(S)-2- 
(cyclopropylamino)-l- hydroxyathyi]-2,2-dimethyl-3-oxa20lldincarboxylat, 0.126 ml (0.98 mMol) Tiiathylamln 
und 136 mg (0.545 mMol) N-Ben2yloxycarbonyIoxy)succmim(d In 5 ml Methylenchlorid wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Anschilessend wird der RUckstand auf Eis und 2N Natriumbicarbonat-Losung 
gegossen und dann dreimai mit fe 150 ml Aether extrahiert. Die organische Phase wird mit 70 ml Wasser 
gewaschen, dann Qber Magneslumsulfat getrocknet und eingedampft. Es werden 296 mg tert-Butyl (4S,5R)- 
5-[(S)-2-[1-(ben2yloxy)-N-cyclopropyIformamido]-1-hydroxyathyl]-4-(cycIohexylmethyl)-2,2-dimethyl-3- 
oxazolidincarboxylat als tarbloses Oel erhalten; MS : 531 (M + H)*. 



(c) Benzyl I(2S oder R,3R.4S)-4-amino-5-cyclohexyi-2,3-dihydroxypentyl]cyclopropylcarbamat: 

In analoger Welse wie In Beisplel 24 beschrleben, wurde nach Abspaltung der Boc- und Isopropyliden- 
Schutzgruppe mitlels Salzsaure in Methanol aus tert-Butyl (4S.5R)-5-[(S)-2-[1-(benzyIoxy)-N- 
cyclopropylformamido]-1-hydroxyathyl]-4-(cyclohexylmethyl)-2.2-dimethyl'3-oxazolidincarboxylat das Benzyl 
[{2S Oder R.3R,4S)-4-amino-5-cyclohexyl-2,3-dihydroxypentyl]cyclopropylcarbamat als amorpher Festkorper 
erhalten. 



^ Benzyl [[(2S Oder R,3R,4S)-4-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamidQ]imidazol-4- 
propionam(do]-5-cycIohexyl-2.3-dihydrQxypentyllcyclopropylcarbamat: 

In analoger Weise wie In Beispiel 23 beschrleben, wurde durch Kondensation von (S)-l-(tert-Butoxycar- 
bonyl)-or[(S)-cr-[{tert*butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]lmldazof-4-proplons3ure und Benzyl [(2S oder 
R,3R,4S)-4-amino-5-cycIohexyl-2,3-dihydroxypentyl]cycIopropylcarbamat und anschliessender Abspaltung 
der Boc-Schutzgruppe mittels Kaliumcarbonat in Methanol, analog Beispiel 29. das Benzyl [[(2S oder 
R.3R,4S)-4-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-butylsul fonyl)m©thyl]hydrocinnamamido]lmlda2ol-4-porpionamldo]-5- 
cyclohexyl-2,3-dihydroxypentyl]cyclopropylcarbamat hergestellt 



Beispiel 35 



In analoger Weise wie in Beispiel 34 besdirieben, wurde durch katalytische Hydrierung von Benzyl [[- 
(2R Oder S,3R,4S)-4-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-butyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propionamido]-5- 
cyclohexyI-2,3-dihydroxypentyl]cyclopropylcarbamat das (S)-a-[(S)-a-I(tert-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamldo]-N-[(1 S.2R)-1 -(cyclohexy lmethyl)-2-[(R oder S)-3-cycIopropy l-2-oxo-5-oxazolidinyl]-2- 
hydroxySthyl]imidazol-4-propionamid gds amorpher Festkorper erhalten; MS : 660 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte benzyl [[(2R oder S,3R,48)-4-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-butyl5Ulfonyl)methyl]- 
hydroc(nnamamidQ]imidazol-4-propionamido]-5-cyclohexyl-2,3-dihydroxypentyl]cyc!opropylcarbamat wurde 
wie foigt hergestellt: 

Ausgehend von tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexyImethyl)-5-[(R)-2-(cyclopropylamino)-1 hydroxyathylh2,2- 
dlmethyl-S-oxazolidincarboxylat, wurde In einer zu Beispiel 34(b)-(d) analogen Welse durch EinfOhrung der 
Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe mittels N-BenzyIoxycarbonyloxy)succinimld. gefolgt von der Abspaltung 
der Boc- und Isopropyliden-Schutzgruppe mittels Salzsaure in Methanol, das Benzyl [[(2R oder S,3R.4S)-4- 
[(S)-a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyllhydrocinnamamido]imida2ol-4-proplonamldo]-5-cyclohexyl-2,3- 
dihydroxypentyl]cyclopropylcarbamat erhalten. 



Beispiel 36 



Eine Suspension von 60 mg (0,09 mMol) (S)-N-[{lS,2R,3S)-3-Az(do-1 -(cyclohexy !methyl)-3-cyclopropyl- 
2-hydroxypropyl]- a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]imida2ol-4-propionamfd und 20 mg 
Palladium/Kohle (5%ig) in 15 ml Methanol wird 4 Stunden be! Raumtemperatur hydrierL Nach dem 
Abfiltrieren des Katalysators wird das Losungsmlttel unter vermindertem Druck abgedampft. Das Rohpro- 
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dukt (40 mg) wird zur Reinlgung an 10 g Kieselgel unter Verwendung eines 80:1 0:1 -Gemisches von 
Methylenchloiid. Methanol und Ammoniak als Eluierungsmlttel chromatographiert. Es warden 35 mg (S)-N-[- 
(1S.2R,3S)-3-Anriino-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2-hydroxypropyl]-a-[(S)-a-[(tert^ 
methyl]hydrocinnamamido]imldazol-4-propionamid als farbloser FestkSrper erhalten; MS : 630 (M + H)*. 



Beisplel 37 



Eine Losung von 90 mg (0.3 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)m0thyl]hydrocinnamamldo]-N-((S)-1- 
[(4R,5S)-5-cyclopropyl-2.2-dimethyl-1.3-dioxoIan-4-yl]-2-(4-oxocyclohexyI)§thyl]i^ in 1 

ml Methanol und 1 mi 2N Salzsaure wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt, Anschllessend wIrd die 
ReaktionslSsung eingedampft, und der ROckstand zur Reinigung an 20 g Kieselgel unter Ven^rendung eines 
14:1:0,1 -Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Elulerungsmittel chromatographiert. 
Es werden 13 mg (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-3-cyclopropyl- 
2,3-dihydroxy-1''[(4-oxocyclohexyl)methyl]propyl]imidazol-4-propionamid als farbloser Festkorper erhalten; 
MS : 684 (M + H) . 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(S)-1-[- 
(4R,5S)-5-cyclopropyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-(4-oxocyclohexyl)athyl]imidazol-4-prop wur- 
de wie folgt hergestellt: 



(a) Boc'[(RS)-4-Hydroxycyclohexyl]alanlnmethylester: 

Eine Suspension von 65.8 g (0,22 Mol) Boc-Tyrosinmethylester und 6.6 g Rhodium/Aluminiumoxid- 
Katalysator (5%lg) in 175 ml Methanol wird 3 Stunden be! 50* und 4 bar Wasserstoffdruck hydriert. 
Anschllessend wird der Katalysatorabfiltriert, das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft, und der 
erhaltene ROckstand zur Reinigung an 1 kg Kieselgel unter Verwendung eines 4:1 -Gemisches von Toluol 
und Essigester als Eluierungsmlttel chromatographiert. Es werden 41 ,97 g Boc-[(RS)-4-Hydroxycyclohexyl]- 
alaninmethylester, MS : 302 (M + H)*, und 6,1 g Boc-(4-Oxocyclohexyl)alaninmethylester, MS : 300 (M + H)- 
*, jeweils als farbloses Oel, erhalten. 



(b) (1 S,2R,3S)-Amino-1-cyclopropyh4-[(RS)-4-hydroxycyclohexyi]-1 ,2-butandiol: 

Diese Verbindung wurde analog zu dem Verfahren, das in WO 87/05302 zur Synthese des tert-Butyl 
(4S.5R)-4-(cyc!ohexylmethyl)-5-formyI-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarboxylats aus Boc-Cyclohexylalaninmethy- 
tester beschrleben ist, durch Ersatz des Boc-Cyclohexylalanlnmethylesters durch Boc-[(RS)-4- 
Hydroxycyclohexyljalaninmethylester, gefolgt von der Grignard-Reaktion mit Cyclopropylmagneslumbromid 
und Abspaltung der Boc- und Isopropyliden-Schutzgmppe analog Beisplel 16(a) und (b) als amorpher 
Festkorper erhalten, MS : 244 (M + H)*. 



(^ (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S.2R.3S)-1-[[(RS)-4-hydroxycycl^^^ 
methyll-3-cyclopropyl-2,3<lihydroxypropyl]imida2ol-4-propionamid: 

Analog zu den In Beisplel 23 und 29 beschriebenen Verfahren, wird durch Kondensation von (S)-1-(tert- 
Butoxycarbonyl)-or[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnam amldo]imida20l-4-propionsaure mIt 
(1S,2R)-3-Amlno-1-cycIopropyI-4-[(RS)-4-hydroxycyclohexyl]-1 .2-butandlol und nachfolgender Abspaltung 
der Boc-Schutzgruppe das (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[{1S,2R. 3S)-1-[[- 
(RS)-4-hydroxycycIohexy!]methyl]-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]lmidazol-4-propionamid als farbloser 
FestkSrper erhalten; MS : 647 (M + H)*. 



(d) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]>N-[(S)-l-[(4R,5S)-5-cyclopropyl-2,2-dimethyl- 
1.3-dioxolan-4-ylh2"[(RS)-4-hydroxycyclohexyl]athyl]imidazoh4-propionamid: 

Ein Gemisch von 300 mg (0.46 mMol) (S)-o-[(S)-a-[(tert-ButylsuIfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[- 
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(1S,2R.3Sh1-[[(RS)-4-hydroxycyclohexyl]methy]-3<yclopropyI-2»3-dihydroxypropyl]lmidazo 
300 mg (1.5 mMoI) p-ToluolsuIfonsaur© und 15 ml (122 mMol) 2,2-Dlnnethoxypropan in 5 ml Aceton wird 2 
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschllessend wird das Reaktionsgemisch auf Eis und 70 mi 2N 
Natriumbicarbonat-Losung gegossen und zweimal mit je 150 ml Essigester extrahlert. Die vereinlgten 
organischen Extrakte werden mit 70 ml Wasser gewaschen. danach Ober Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der RUckstand wird an 30 g Kieselgel unter Verwendung eines 
14:1:0.1-Gemlsches von Methylenchlorld, Methanol und Ammoniak als Elulerungsmittel chromatographlert. 
Man erhMIt 270 mg (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocmnamamido]-N-[(S)-1 -[(4R,5S)-5- 
cycIopropyl-2.2-dimethyl-1,3-dioxoIan-4-yl>2-[(RS)-4-hydroxycyclohexyl]athyI]imidazol-4-propw als 
farblosen Schaum; MS : 687 (M+H)*. 



(e) (S)-g-[(S>-cr{(tert"Butylsulfonyl)methyi]hydrocinnamamido]-N«[(S)-1-[(4R.5S)-5H5yclopro^ 
1.3-dioxoian-4-yi]-2-(4-oxocyclohexyl)athyl]imldazol-4-propionamld: 

Ein Gemisch von 260 mg (0.38 mMol)(S)-a-[(S)-a-[(tert-ButylsuIfonyI)methyl]hydrocinnamamldo>N-[(S)- 
1-l(4R,5S)-5-cyclopropyl-2,2-dimethyl-1.3-dioxolan-4-yl]-2-[(RS)-4-hydroxycycloliexyl]athyl]i 
proplonamid und 300 mg (1.9 mMol) Pyridln-Schwefeltrloxid-Komplex in 5 ml DImethylsulfoxid wird 1.5 
Stunden be! Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird danach auf gesattigte Ammoniumchiorld- 
Lc5sung gegossen und dreimai mit je 150 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit 70 ml gesattigter Ammonlumchlorid-L6sung und 70 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der RUckstand (190 mg) wird an 20 g Kleseigel unter Verwendung eines 
14:1:0.1-Qemisches von Methylenchlorld. Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographlert. 
Man erhalt 90 mg (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyi)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(S)-1 -[(4R,5S)-5- 
cyclopropyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yI]-2-(4-oxocyclohexyl)athyl]imlda2ol-4-proplonamid als farbloses 
Oel; MS: 685 (M + H)*. 



Beispiel 38 



Eine Losung von 335 mg (0,44 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsiiifonyl)methy!]hydrocinnamamido]-N-[- 
(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy l-2,3-dihydroxypropyl]-5-jodimidazol-4-propionamid und 79 mg 
(0,88 mMol) Kupfer-(l)-cyanid in 25 ml Dimethylformamid wird Ober Nacht bel 120° unter Argon geruhrt. 
Anschliessend wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft, der RUckstand in 30 ml 
eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol aufgeschlSmmt und Uber Dicalite filtriert. Das 
Filtrat wird eingedampft. und der RUckstand zur Reinigung an 50 g Kieselgel unter Verwendung eines 
160:1 0:1 -Gemisches von Methylenchlorld, Methanol and Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographlert. 
Nach dem Ausfallen aus einem Methylenchlorid-Aether-Gemisch werden 40 mg (S)-a-[(S)-cr-[(tert-Butylsul- 
fonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-I(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3 cyclopropyl-2,3 dihydroxypropyl]-5- 
cyan-imidazoM-propionamid als farbloses Pulver erhalten; MS : 656 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-a-[(S)-a-t{tert-Butylsulfonyl)methyi]hydroclnnamamido]-N- 
(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy l''2,3-dihydroxypropyl]-5-jodimidazol"4-propionamid wurde wie 
folgt hergestelit: 

Zu einem Gemisch von 630 mg (1 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamidohN- 
[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyi)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyi]lmidazol-4-propionamid und 20 ml (4 
mMol) 0,2N Natronlauge in 20 ml Methanol werden bei O' unter Ruhren gleichzeitig 10,4 ml (2,08 mMol) 
einer 0.2N methanolischen Jodtosung und 2,4 mi (0.48 mMol) 0.2N Natronlauge getropft. Die farbiose 
Reaktlonsmischung wird 5 Minuten bei 0* und danach 2,5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschlies- 
send wird mit 25 ml Wasser verdUnnt und zweimal mit je 80 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit gesattigter Natriumchlorid-L5sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrock- 
net und unter vermindertem Druck eingedampft. Der RUckstand (750 mg) wird zur Reinigung unter 
Venwendung eines 15:1 -Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromatogra- 
phlert. Es werden 504 mg |S)-cH:(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-I(1S,2R,3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-5-jodimidazoI-4-propionamid, MS : 757 (M + H)*, und 
38 mg (S)-ot-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3- 
cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyll-2,5-di]odimidazoI-4-propionamid, MS : 883 (M + iH)*, jeweils als farbloser 
Fest korper, erhalten. 
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Beispiel 39 



Zu einer L6sung von 150 mg ( 0,2 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamiclo>N- 
[(1S,2R.3S)-1-(cyclohexyImethy!)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]lmidazol-4-p^^ in 15 ml Methy- 

lenchlorid werden bei Raumtemperatur 1.5 ml (2.8 nnMol) Phosgen in Toluol {20%ig) gegeben, und die 
Reaktionslosung 3 Stunden gerilhrt. Danach wird eingedampft und der RDckstand zur Reinigung an 10 g 
Kieselgel unter Ven^^endung eines 96:4-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chronnatographiert. Nach dem Lyophlllsieren aus DIoxan/Wasser erhalt nnan 57 mg (1R,2S)-1-[(S)-1-[(S)-a-[- 
(S)-a-[(tertButyisuifony})hydrocinnamamido]-imida2ol-4-propionamido]-2 cyclohexylSthyl]-2- 
cyclopropy lathy len-cycllscher-kohlensaureester-hydrochlorid als farbloses Pulver; MS : 657 (M + H)*. 



Beigpiel 40 



Ein Gemisch von 200 mg (0.3 mMol) (S)-a-[{S)-or[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[- 
(1S,2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]lmlda2ol-4-propionamld und 543 mg (3 
mMol) Schwefeltrloxid-Triathylamlnkomplex In 3 mi Dimethylformamid wird 48 Stunden be! Raumtempera- 
tur gerOhrt. Danach werden 480 mg (5.8 mMol) Natriumacetat, gelost in mdglichst wenig Wasser, 
zugegeben, und das Reaktionsgemfsch im Hochvakuum eingedampft. Der ROckstand wird in 5 ml Acetoni- 
tril verrUhrt, danach wird vom Ungelosten abfiltriert. und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. 
Der erhaltene RUckstand wird zur Reinigung an 50 g Kieselgel mit einem 25:5:3-Gemlsch von Essigester, 
Methanol und Wasser als Eluierungsmittel chromatographiert. Nach dem Lyophlllsieren aus Dioxan/Wasser 
werden 1 59 mg (1 R.2S)-1 - [(S)-1 -[(S)-o-[(S)-a-[(tert-Buty lsulfonyi]hydrocinnamamido]imldazol-4- 
propionamido]-2-cyclohexylMthyl]-2-cyclopropyiathylen-disulfat-natr!umsalz (1:2) als farbloses Pulver erhal- 
ten; MS : 808 (M + NH4) . 



Beispiei 41 



Eine Suspension von 304 mg (1.6 mMol) (S)-2-Acetoxybernsteinsaiuremonom0thylester (Hua HsOh 
HsOh Pao 38 . 502, 1980, CA 94. 174940), 330 mg (1.6 mMol) DIcyclohexylcarbodiimid, 14 mg (0.12 mMol) 
4-Dimethylaminopyridin und 252 mg (0.4 mMol) (S)-a-[(S)-a-((tert-ButyIsulfonyl)methyl]-hydrocinnamamido]- 
N-[(lS.2R,3S)-1-(cycloheKylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid in 20 ml Me- 
thylenchlorid wird 4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft, der RUckstand mit 50 ml Aether verrrUhrt und danach von ungelostem Dicyclohexylharnstoff 
abfiltriert. Nach dem Eindampfen der Aetherlosung wird der erhaltene RUckstand (500 mg) an 50 g 
Kieselgel unter Verwendung eines 20:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es werden 78 mg (1 R,2S)-1-[(S)-1-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamido]imidazol-4-proplonamido]-2-cyc!ohexylathyl]-2-cyclopropylathylen bis[(S)-2-acetoxy-3- 
(methoxycarbonyl)propionat als amorpher Festkorper erhalten; MS : 976 (M + H)*, 



Beispiei 42 



In analoger Weise wie In Beispiei 41 beschrleben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-o-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]-hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-1-(cycIohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyi]imidazol-4-propionam{d und 2-Acetoxyben2oesaure das (1R,2S)-1-[(S)-1-[- 
(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamam{do]- imidazoi-4-propionamido]-2-cyclphexylSthyl]-2 
cyclopropylathylen bis(o-acetoxybenzoat) als amorpher Festkorper, MS : 956 (M + H)*; 

- aus (S)-a I{S)-a-[(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid und 2-Aminobenzoesaure das (1S,2R,3S)-3-[(S)-a- 
[{S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propionamidoH-cyc!ohexyi-1-cyciopropyl-2- 
hydroxybutyl o-aminobenzoat als amorpher FestkSrper, MS : 750 (M + H)*. 
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Beispiel 43 



Ein Gemisch von 315 mg (0.5 mMol) (S)-a-[(S)-a-t(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[- 
(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]imida2ol-4-proplonamlcl, 0.345 ml (2.5 
mMol) Triathylamin und 426 mg (2.5 mMol) Chloressigsaureanhydrld in 25 ml Methylenchlorid wird 2 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschliessend wird zwischen 50 ml Methylenchlorid und 50 ml 
Wasser verteilt. die organische Phase abgetrennt und Gber Natriumsulfat getrocknet Nach dem Eindampfen 
wird der erhaltene RQckstand (350 mg) zur Reinlgung an 26 g Kieselgel unter Verwendung eines 20:1- 
Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Elulerungsmlttel chromatographlert. Es werden 371 mg 
(1R,2S)-1-[(S)-1-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]imlda2ol-4-propionamidoh2- 
cyclohexyiathyl]-2-cyclopropyiathylen bls(chloracetat) als Schaum erhalten; MS : 783 (M + H)*. 

Eine Losung von 371 mg (0,47 mMol) (1R.2S)-1-[(S)-1-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methylh 
hydrocinnamamldo]imldazol-4-propionamido]-2-cyclohexyIathyl]-1 -cyclopropylathylen bis(chloracetat) In 1 5 
ml (172 mMol) Morpholin wird 16 Stunden bei 90 " gerOhrt. Danach wird das Morpholin unter vermindertem 
Druck abgedampft, der RQckstand In 100 ml Essigester aufgenommen und mit 100 ml Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und danach eingedampft. Der erhaltene Ruck- 
stand wird zur Reinigung an 30 g Kieselgel unter Venwendung eInes 10:1-Gemisches von Methylenchlorid 
und Methanol also Eluierungsmittel chromatographlert. Man erhalt 101 mg (1R,2S)-1-[(S)-1-[(S)-a-t(S)-a-[- 
(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imida2ol-3-propionamido]-2-cyclohexylathyl]-2- 
cyclopropyiathylen dl-4-morpholinoacetat als amorphen Festkarper; MS : 783 [M + H-{CH3)3CS02H]*. 



Beispiel 44 



Ein Gemisch von 100 mg (0.16 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButylsuIfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[- 
(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imidazoi-4 propionamid, 126 mg (0.63 
mMol) 2-(3-Pyridyl)ben2oesaure [Z.Chem. 7 . 22 (1967)], 195 mg (10.6 mMol) 4-Dimethylaminopyridin und 
212 mg (0.56 mMol) HBTU in 10 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur unter Argon 24 Stunden 
gerOhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemlsch eingedampft. und der RQckstand in 160 ml Essigester 
aufgenommen. Die Essigesterlosung wird mit 80 ml 2N Natrlumcarbonat-Losung und 80 ml gesattigter 
Ammoniumchlorid-LSsung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden nochmals zweimal mit je 
160 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesteriosungen werden Qber Magnesiumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt (350 mg) wird zur Reinigung an 50 
g Kieselgel unter Verwendung eInes 250:1 0:1 -Gemisches von Methylenchlorid. Methanol und Ammoniak als 
Eluierungsmittel chromatographlert. Man erhalt 140 mg (1R,2S)-1-[(S)-1-[(S)-a-t(S)-a-[(tert-Butylsu!fonyi)- 
methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propionamido]-2-cycIohexylathyl]-2-cyclopropylathylen bis[o-(2-pyrl- 
dyl)benzoat] als amorphen Festkerper; MS : 993 (M + H*). 



Beispiel 45 



In analoger Weise wie in Beispiel 44 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButyIsulfonyI)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycIohexylmethyl)-3- 
cyciopropyl-2.3-dlhydroxypropyl]imidazol-4-proplonamid und 3-(3-Pyridyl)propionsaure (J.Chem.Soc.Japan 
62 . 183. 1941) das (1R.2S)-l-[(S)-1-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]imidazol-4. 
proplonamidoh2-cycIohexylathyl]-2-cyclopropyIathylen di-3-pyridinpropionat als amorpher Festkorper MS • 
897 (M + H); 

- aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S,2R,3S)-1 (cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imldazol-4-proplonamld und CyclopropancarbonsSure der {1S.2R.3S)-3-[- 
(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]lmldazol-4-propionamido]-4-cyclohexyl-1- 
cyc!opropyI-2-hydroxybutyl cyclopropancarboncarboxylat. MS : 699 (M + H)\ und der (1R.2S)-1-t(S)-1-[(S)- 
a-[(S)-a-t(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propionamido]-2-cyclohexyIathyl]-2- 
cyclopropylSthylen dicyclopropancarboxylat. MS : 767 (M + H)*, jeweils als amorpher Festkorper; 

- aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Birty lsulfonyl)methyI]hydroclnnamamido]-N-[(l S.2R.3S)-1 -(cycIohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imlda2ol-4-proplonamld und 3-(4-lmidazol)proplonsSure das {1R.2S)-1-[(S)- 
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1-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-ButylsuIfonyl)methyl]hydrocinnamamido]lmida2ol^ 

cyclopropyl^thylen dlimlda2oI-4-carboxylat. MS : 875 (M + H)*, und das (1S,2R.3S)-3-[(S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsuifonyl)m thyl]hydrocinnamamido]imidazo!-4-propionarnido]-4-cyclohexyI-1-cyclopropyl-2- 
hydroxybutyl imidazol-4-propionat, MS : 753 (M + H)*, jeweils als amorpher Festkfirper. 



Beispiei 46 



EIn Gemisch von 150 mg (0.24 mMol) (S)-a-[(S)-er-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[- 

(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl>-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]lrnidazol-4-proplonarnid, 340 mg (1 .2 
mMol) 3-Phenylpropionsaureanhydrid und 40 mg (0.33 mMol) 4-Dlmethylaminopyridin in 1.5 ml Pyrldln wird 
24 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt. Anschliessend wIrd das Reaktionsgemisch unter vermlndertem 
Druck eingedampft, und der RGckstand zur Reinigung an 35 g Kieselgel unter Verwendung eines 200:10:1- 
Gen^isches von Mothylenchlorid. Methanol und Ammoniak als Eluiemngsmittel chromatographiert. Man 
erhalt 240 mg (1 R,2S)-1 -[(S)-1 -[(S)-a-[(S)-a • [(tert-Buty lsulfonyl)methyI]hydrocinnamamldo]imlda2o[-4- 
propionamidol-2-cyclohexylathyl)-2-cyciopropylSthylen dihydroclnnamat als farbloses Oel; MS : 895 
(M+H)*. 



Beispiei 47 



Eine LQsung von 200 mg (0,32 mMol) (S)-a-[(S)-a-[(tert-ButyIsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[- 
(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imldazoI-4-propionamid, 0,23 ml (1 ,6 
mMol) DIathylchlorophosphat und 50 mg DImethylaminopyrldIn In 5 ml Pyrldln wIrd 2 Tage bel Raumtem- 
peratur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wIrd anschliessend unter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft, und der RQckstand in Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit 
gesattigter Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, Uber Natrium sulfat getrocknet und anschliessend einge- 
dampft. Das Rohprodukt (340 mg) wird zur Relnlgung an 50 g Kieselgel unter Ven^endung eines 150:10:1- 
Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Euierungsmlttel chromatographiert, wo- 
bel.neben Ausgangsmatenal. 35 mg (1 S,2R.3S)-3-[(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methy I]- 
hydrocinnamamido]imidazoi-4-propionamido]-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-2-hydroxybutyl diathylphosphat als 
farbloser Schaum erhalten werden; MS : 767 (M+H)*. 



Beispiei 48 



In analoger Weise wie in Beispiei 47 beschrieben, wurde durch Umsetzung von (S)-a-[(S)-a-[(tert* 
Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid mit Essigsaureanhydrid das (1R,2S)-1-[(S)-l-Acetyl-a-(S)-a-[(tert- 
butylsulfonyl)methyl]imidazol-4-propionamido]-2-cycIohexylSthyl]-2-cyclopropylSthylen diacetat als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 757 (M + H)*. 



Beispiei 49 



!n analoger Weise wie in Beispiei 16 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy l-2,3-dihydroxypropyl]-1 -tritylimidazol-4- 
propionamid und 5-Chlorindoi-2-carbonsSiure das 5-Chlor-N-[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1-trityIimidazol)-4-ylathyl]indoi-2-carboxamld; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1-tritylimidazol-4- 
propionamid und 6-Fluorindoh2-carbonsaure das N-[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(CycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl- 
2,3-dihydroxypropyl]carbamoyll-2-(1-tritylimida2ol)-4-ylathyl]-5-fluorindol-2-carboxamid; 

- aus (S)-a-Amlno-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3'dihydroxypropyl]-1 -tritylimidazol-4- 
propionamid und 5-Methylindol-2-carbonsaure das N-[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3- 
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cydopropyI-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1-trltylimida20l)-4-ylathyl]-5-methylf^ 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cycIoh6xyImethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1 -trityllmida2oI-4- 
propionamid und 5-Methoxyindol-2-carbonsaure das N-[(S)-1-[[(1 S,2R,3S)-1-(Cyc(ohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1-tritylimidazol)-4-ylathyl>5-methox 

- aus (S)-o-Amlno-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexy Imethy I)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropy ■tritynm[da2oI-4- 
propionamid und 3-ChIorindol-2-carbonsaure (J.Med.Chem. 1972. 659) das 3-Chlor-N-[(S)-1-t[(lS,2R,3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-djhydroxypropyI]carbamoyl]-2-(l-tritylimida2ol)-^^ 

carboxamid; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyll-l -trityllmidazol-4- 
propionamid und 3,6-DichIorindol-2-carbonsaure das 3,6-DlchIor-N-[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)- 
3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-{1-tritylimidazol)-4-ylathyl]indol-2<arboxam 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyi)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]-1-trity(imldazoM- 
propionamld und Chlnolln-2-carbonsaure das N-t(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(Cyc(oh8xylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1-trityIimida20l)-4-yiathyl]-2-chinolincarboxam 

- aus (S)-a-Amino-N-[(lS,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1^ 
propionamid und 1,4-Ben20dioxan-2-carbonsaure (Chim.Ther.1984. 411) das {S)-a-[{RS)-1 ,4-Benzod^oxan-2- 
carboxamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1-tritylimida2ol 
propionamid; 

- aus {S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-1 -tritylimidazol-4- 
propionamid und (RS)-Boc-(3-pyridyl)aianin (Pharmacology 1969, 271) das tert-Butyi [(RS)-1-[[(S)-1-[[- 
(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexy Imethy l)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-carbamoyl]-2-(1 -trityllmidazol)-4- 
ylathyl]carbamoyl]-2-(3-pyridyl)athyl]carbamat. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte 3,6-Dich!orindol-2-carbons5ure wurde analog zu dem in J.Med.Ghem. 
1972, 659 zur Herstellung der 3-Chloiindol-2-carbon$aure beschriebenen Verfahren hergestelit. 
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In analoger Weise wie in Beispiei 16 beschrleben, wurden die foigenden Verbindungen hergestelit: 

- Aus (R)-2-Amino-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyI-2,3-dihydroxypropyI]-3-(methylthio)- 
propionamld und N-[3-[1-(tert-Butoxy)formamldol-3-methylbutyryl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin das tert-Bu- 
tyl [2-[[(S)-o- [[(R)-1-[[(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylnfiethyl)-3-cyclopropyi-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl-2- 
{methylthio)athyl]carbamoyl]-p-methoxyphenathyllcarbamoyl>1,1-dlmethyl]carbamat als amorpher Festk5r- 
per. MS : 621 (M + H-Boc)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexyimethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropy IH-thiazolpropiona- 
mid (Herstellung siehe Beispiei 18) und N-[3-[1-(tert-Butoxy)formamido]-3-methylbutyryl]-3-(p-methoxyphe- 
nyl)-L-alanln das tert-Butyl [2-[[{S)-cr[[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 
dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(5-thiazolyl)athyl]carbamoyl]-p-methoxyphenathyl]carbamoyl]-1,1- 
dimethylathyl]carbamat als farbloser Schaum, MS : 758 (M + H)*; 

aus (S)-2-Amino-N^-[(1S.2R.3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]- 
bernsteinsaureamid und (S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroxlmts§ure das (S)-2H;(S)-o-[(tert-Butylsulfo- 
nyl)methyl]hydrocinnamamido]-N^-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]- 
bernsteinsaureamid als farbloser Schaum, MS: 608 (M + H)*. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (R)-2-Amlno-N-[(1S,2R,3S)-1-{cycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]-3-(methylthio)propionamid wurde wie folgt hergestelit: 

In analoger Weise wie in Beispiei 18a) und b) beschrieben, wurde durch Kondensation von (R)-Boc-(S- 
methyl)cystein (J.Chem.Soc. C 1967, 2632) und (1S,2R,3S)-3-Amlno-4-cyclohexyl-1-cycIopropyl-1,2-butan- 
diol das tert-Butyl [(R)-1-[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexy Imethy i)-3-cyclopropyh2.3-dihydroxy propyl Jcarbamoy 11-2- 
(methylthio)Sthyl]carbamat als amorpher FestkQrper erhalten, MS : 445 (M + H)*. Die nachfolgende Abspal- 
tung der Boc-Schutzgruppe mittels Salzsaure in Methanol lieferte das (R)-2-Amino-N-[(lS,2R,3S)-1- 
(cyclohexylmethyI)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-3-(methylthio)propionamid. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte N-[3-[1-(tert-Butoxy)formamldo]-3-methylbutyryI]-3-(p-methoxyphe- 
nyl)-L-alanln wurde wie folgt hergestelit: 

In analoger Weise zu dem in Beispiei 20 zur Herstellung von N-[3-[1-(Benzyloxy)formamido]-3- 
methylbutyryl]-3-(p-methoxyph0nyl)-L-aIanin beschriebenen Verfahren, wurde der N-[3-[1-(tert-Butoxy)- 
formamido]-3-methylbutyryl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alaninmethylester erhalten, Indem bei der Kondensa- 
tlonsreaktlon anstelle von N-[(Ben2yloxy)carbonyl]-2,3-dimethyl-/8-alanin (EPA 0230266) das N-[(tert-Bu- 
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toxy)carbonyl]-2,3-dimethyl-/3-aIanm eingesetzt wurde. das seinerseits in analoger Weise, wie in EPA 
0230266 fOr das N-[{Benzyloxy)carbonyl]-2,3-dimethyl-i5-alanin besclirieben, durch Ersatz des Benzylalko- 
hols durch tert-Butanol erhalten wurde. Die anschliessende basische Hydrolyse ergab das N-[3-[1-(tert- 
Butoxy)formamidoI-3-methylbutyryl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin ais amorpher Festkorper. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte {S)-2-Amino-N^-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyljbernsteinsaureamid wurde wie folgt hergestellt 

In analoger Weise wie in Beispiel 18a) beschrieben. wurde durch Kondensation von N-a-Fmoc- 
asparagin und (1S,2R,3S)-3-Amlno-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandiol und nachfolgende Abspaltung 
d©r Fmoc-Schutzgruppe mittels Piperidin in Methylenchlorid das (S)-2-Amlno-N^-[(1S,2R,3S)-1- 
(cyc1ohexylmethyl)-3-cyciopropyl-2,3-dihydroxypropy}]bernsteinsaureamld als farbloser Festkdrper erhalten. 
MS:342(M + H)*. 



Beispiel 51 



In analoger Weise wie in Beispiel 19 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-a-Amlno-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imida2oI-4-propio- 
namid und N-(4-Morpholinylcarbonyl)-L-phenylalanin (J.Med.Chem. 1988,31.2277) das (S)-N-[(1S,2R.3S)-1- 
{Cyclohexylmethyl)-3-cyc!opropyl-2.3-dihydroxypropyl]-a-[(S)-a-(4-nnorphoIincarboxamrdo)- 
hydrocinnamamido]imidazol-4-propionamid als amorpher Festkorper, MS : 625 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]{midazol-4-propio- 
namid und N-[3-[1-(Benzyloxy)formamido]-3-methylbutyryl]-3-{p-methoxyphenyl)-L-alanin das Benzyl [2-[[- 
(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihy droxypropy l]carbamoyil-2H 
yiathyllcarbamoyn-p-methoxyphenSthyllcarbamoyll-l.l^limethylathyncarbamat als farbloser Schaum, MS : 
775 (M + H)*; 

- aus {S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropy l]imldazol-4-propio- 
namid und N-[3-[1-(Benzyloxy)formamldo]proplonyl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin das Benzyl [2-[[{S)-a-[[- 
(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylnnethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imld^^^ 
carbamoyl]-p-niethoxyphenathyl]carbamoyl]athyl]carbamat als farbloser Festkorper, MS : 747 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[{1 S.2R,3S)-1 -{cyclohexy lmethy})-3-cyciopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imida2ol-4-propio- 
namid und N-[6-[-1-(Benzyloxy)formamido]hexanoyl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin das Benzyl [5-[[(S)-a-[[- 
(S)-1-[[(1S,2R, 3S)-1-{cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]- 
carbamoyl]-p-methoxyphenathyt]carbamoyl]pentyl]carbamat als farbloser Festkorper, MS: 789 (M + H)'^; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imlda2ol-4-propio- 
namid und N-[[p-[1-(Ben2yloxy)formamido]phenyl]acetyl]-3-(p"-methoxyphenyl)-L-alanin der p-[[[(S)-a-[[(S)-1- 
[[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-lmidazol-4-ylathyl]- 
carbamoyI]-p-m6thoxyphenathyl]carbamoyl]m6thyl]carbanilsSiurebenzylest6r ais farbloser Festkdrper. MS : 
809 (M + H) ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dihydroxypropy l]imida20l-4-propio- 
namid und N-[[cis/trans-4-[1-(Benzyloxy)formamido]cyclohexyl]acetyl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin das 
Benzyl cis/trans-4-[[[(S)-a-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropy 1-2,3-dihydroxypropyl]- 
carbamoyI-2-lmidazol-4-ylathyllcarbamoyl]-p-methoxyphenathyl]carbamoyl]methy!]cyclohexancarbamat als 
amorpher Festkorper, MS : 815 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-proplo- 
namld und N-[(S)-4-[1-(Ben2y!oxy)formamido>2-hydroxybutyryI]-3-(p-methoxyph©nyl)-L-alanin das Benzyl [- 
{S)-3-[[(S)-a-t[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy l-2.3-dihydroxypropyl]car^^ 
imldazol-4*yiathyI]carbamoyl]-p-methoxyphenathyl]carbamoyl]-2-hydroxyathyl]carbamat als farbloser 
Schaum, MS : 777 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amlno-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropy l]imldazol-4-propio- 
namid und N-(3-Hydroxy-3-methylbutyryl)-3-(p-methoxyphenyl]-L-aianin das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1- 
(Cyc!ohexy!methyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[(S)-a-(3-hydroxy-3- methylbutyramido)-p- 
methoxyhydrocinnamamido]imidazol-4-proplonamid als farbloser Schaum. MS : 642 (M + H) ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyI-2,3-dihydroxypropyl]imida2ol-4-propio- 
namid und 3-(p-Methoxyphenyl)-N-[3-methyl-3-(4-morpholincarboxamido)-3-methylbutyryl]-L-alanin das N- 
[1 •[[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -{Cyclohexyimethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2- 
imlda20l-4-ylMthyllcarbamoyl]-p-methoxyphenMthyl]carbamoyl]-1-methylSthyl]-4-morpholincarboxamid als 
farbloser Schaum, MS : 754 (M + H)*; 
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- aus (S)-Qf-Amino-N-[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxy propyl]imiclazol-4-propio- 
namid und N-[(1.[l-(Benzyloxy)formamido]cyclopropyl]acetyl]-3-(p^nethoxyphenyl)-L-alanin das Benzyl 
([(S)-a-[t(SH-[[(1S.2R.3Sh1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4^ 

yiathyl]carbamoyl]-p-methoxyphenathyl]carbamoyl[methyl]cyclopropyl]carbamat ais farbloser Festkdroer 
MS : 773 (M + H) : ' 



- aus 



(S)-orAmino-N-[(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3<llhydroxypropyl]imidazol-4-pra 
namid und N-[(RS)-3-Chinuclidinyl]-3.phenyl-L-alanin (Peptides. ProcHth Am.Pept.Sym. 1989, Herausgeb 
J.E.Rivier und G.R.Marshall, S.411) das (S)-N-[(1S.2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy 1-2.3- 

dihydroxypropyl]-a.[(S)-[[(RS)-3-chinuclidlnyl]amino]hydrocinnamamido]imlda20l-4-propionamid ais farbloser 
FestkSrper, MS : 621 (M + H) ; 

- aus (S)-ot-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]iniidazol-4-propio- 
namid und (RS)-«»-[4-[1-(Benzyloxy)forniamldo]-4-methyl-2-oxopentyl]hydro2irntsaure das Benzyl ((R oder 
S)-5-[[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyI-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-lmidazol-4- 
yiathyl]carbamoylM,1-dimethyl-3-oxo-6-phenylhexyl]carbamat. MS : 744 (M + H)* und sein polareres Epi- 
mer Benzyl [{S oder R)-5-[I(S)-1-t[(1S.2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropylh 

carbanioyl>2-imidazol-4-yiathyl]carbamoyl]-1,1-dlnr)ethyl-3-oxo-e-phenylhexyl]carbamat. MS : 744 (M+H)* 
jewells ais farbloser FestkSrper. ' 

Die ais Ausgangsstoff elngesetzte (RS)-a-[4-(1-(Benzyloxy)formamido]-4-methyl-2-oxopentyl> 
hydrozlmtsaure wurde wie folgt hergestellt: 

Analog zu der in J.Med.ChGm. 32.1378 (1989) beschriebenen. allgemeinen Methode zur Herstellung N- 
geschutzter Dipeptid-Ketoisosterer wurde aus N.[(B9n2yloxy)carbonyl]-3,3-dlmethyl-/3-alanin (EPA 0230266) 
und Benzylmalonsaurediathylester die (RS)-a-[4-[1-(Benzyloxy)formamido]-4-methyl-2-oxop©ntyl> 
hydrozimtsaure ais farbloser Schaum erhalten. MS : 398 (M + H)*. 

Die ais Ausgangsstoffe eingesetzten 3-(p-Methoxyphenyl)-L-alanin-Derivate wutxien wie folgt hergestellt 



N-[3-[1-(Benzyloxy)formamido3-3-methylbutyryl3-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin 



(a) N-[3-[1-(Ben2yloxy)formamldo]-3-methylbutyryl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alaninmethylester 

Eine Suspension von 1 .12 g (4.47 mMol) N-[(Benzyloxy)carbonylh2.3-dimethyl-/S-alanin (EPA 0230266), 
1.1 g (4.47 mMol) 3-(p-Methoxyphenyl)-L-alanlnmethyle8ter-hydrochlorld. 1.7 g (4.47 mMol) HBTU und 1 25 
ml (8.94 mMol) Triathylamin in 40 ml Acetonitril wird 4 Stunden lang bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach 
Zugabe von 50 ml gesSttigter Natriumchloridlosung wird dreimal mit je 50 ml Essigester extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden in der Folge mit 2N Salzsaure. Wasser. 50%lger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und Wasser gewaschen. Ober Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft Der ROckstand wird zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung eines 95:5-Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol ais Eluierungsmittel chromatographiert. N-[3-[1-(Ben2yloxy)formamido]-3- 
methylbutyryl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alaninmethylester wird ais farbloses 5l erhalten; MS • 443 (M + H)* 



(b) N-[3-[1-(Benzyloxy)f6rmamido]-3-methylbutyryl>3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin 

Zu einer Losung von 1.7 g (3.84 mMol) N-[3-[1-(Benzyloxy)formamido]-3-methylbutyryl]-3-(p-methox- 
yphenyl)-L-alaninmethylester in 16 ml Dioxan werden 0.184 g (4.39 mMol) Lithiumhydroxid-hydrat. gelSst in 
8 ml Wasser. getropft Die LSsung wird 1 Stunde lang bei 0* gerUhrt, dann mit 20 ml Wasser versetzt und 
zweimal mit Ather extrahiert. Die wasserige Phase wird mit 6N SalzsSure sauer gestellt und zweimal mit 
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden mit gesatUgler NatriumchkjrldlSsung gewaschen 
uber Natriumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck eingedampft. N-(3-[l-(Benzyloxy)- 
formamido]-3-methylbutyryl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-aIanin wird ais farbloses Ol erhalten. MS • 429 (M + H)* 

In analoger Weise wie fUr die Herstellung von N-[3-[1-(Benzyloxy)formamido]-3-methylbutyryll-a.(pl 
melhoxyphenyl)-L-alanin beschrieben. wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
N-[3-|[1-(Benzyloxy)formamido]propionyl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin ate farbloser FestkdSrper. MS : 401 
(M+H) , durch Kondensation von N-Benzyloxycarbonyl-;8-alanin und 3-(p-Methoxyphenyn.L- 
alaninmethylester-hydrochlorid und anschlf ssende basische Hydrolys ; 

N-[e-t-1-(Benzyloxy)formamido]hexanoyl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-alanin 'ais farbloser FestkSrper MS • 443 
(M+H) . durch Kondensation von 6-[1-(Ben2yloxy)formamido)hexansaure (EPA 0229667) und 3-(p-Methox- 
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yphenyl)-L-alaninmethylesterhydrochlorid und anschllessende basische Hydrolyse; 
N-[[p-[l-(BenzyIoxy)fornriamido]phenyl]acetyl]-3-(p-methoxyphenyl)-L-aIanin als farbloser FestkSrper, MS : 
463 (M + H)*, durch Kondensatlon von [p-[1-(Ben2yloxy)formamido]phenyl]essigsaure [Chem.Ber. 101 , 
1223 (1968)] und 3-(p-Methoxyphenyl)-L-alaninmethylester-hydroch!orid und anschllessende basische Hy- 
drolyse; 

N-[[cis/trans-4-[1 •(Benzyloxy)formamidc]cyclohexyl]acetyl]-3-p-methoxyphenyl)-L-a[anin als farbloser Fest- 
korper, MS 469 (M + H) , durch Kondensation von cis/trans-4-[1-(Ben2yloxy)formamido]- 
cyclohexanessigsaure (Izv. Akad. Nauk, SSSR, Ser. Khim. 1980, 1426) und 3-(p-Methoxyphenyl)-L-alanin- 
methylester-hydrochlorid und anschllessende basische Hydrolyse; 

N-[(S)-4-[1-{Ben2yloxy)fonnnamido]-2-hydroxybutyryl]-3-(p-meth05cyphenyl)-L-alanin als farbloser Festkorper, 
MS : 431 (M + H)*, durch Kondensation von (S)-4-[1-(Benzyloxy)formamido]-2-hydroxybuttersaure 
[Carbohydrate Res. 28 , 263 (1973)] und 3-{p-Methoxyphenyl)-L-aIanlnm6thylester-hydrochlorid und an- 
schllessende basischeHydrolyse; 

N-(3-Hydroxy-3-methylbutyryl)-3-(p-methoxyphenyl]-L-aIanin als farbloses 01, MS : 296 (M + H)*. durch 
Kondensation von /S-HydroxyvaleriansSure und 3-(p-Methoxyphenyl)-L-alaninmethy!ester-hydrochlorid und 

anschliessende basische Hydrolyse; 

3-(p-Methoxyphenyl)-N-[3-methyl-3-(4-morpholincarboxamido)-3-niethyIbutyryl]-L-alanin als farbloser 
Schaum, MS : 408 (M + H)*, durch Kondensation von 3-(4-Morphollncarboxa mido)-3-methylbuttersaure und 
3-(p-Methoxyphenyl)-L-alaninmethyIester-hydrochlorld und anschliessende basische Hydrolyse. 

N-[t1 -[1 -(Benzyloxy)formamldo]cyclopropyl]acetyl]-3-(p-methoxy pheny l)-L-alanin als farbloser FestkSr- 
per. MS : 427 (M + H)*, durch Kondensation von 1-[1-(Benzyioxy)fonnamido]cyclopropanessigsaure und 3- 
(p-Methoxyphenyl)-L-alaninmethylester-hydrochlorld und anschliessende basische Hydrolyse. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte 3-(4-Morpholincarboxamido)-3-methylbuttersaure wurde analog zu 
dem in EPA 0230268 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von N-[(Benzylo5cy)carbonyl]-3,3-dimethyl-i3- 
alanin synthetisiert, indem anstelle von Benzylalkohol Morpholin eingesetzt wurde. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte 1-[1-(Ben2yloxy)formamido]cyciopropanessigsaure wurde analog zu 
dem in EPA 0230266 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von N-[{Benzyloxy)carbonyl]-3,3-dimethyl-iS- 
alanin synthetisiert, Indem anstelle der 2,2-Dimethylbernsteins3ure die 1-CarboxycyclopropanessigsSure 
(BulLSoc. Chim.Fr. 1971, 2290) eingesetzt wurde. 



Beispiei 52 



In analoger Weise wie In Beispiei 21 beschrieben, wurde durch Ersatz von Boc-D-prolin durch N- 
Benzyloxycarbonyl-D-alanln in der Kondensatlonsreaktlon mit (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyciohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[(3-phenyl-L-aIanyl)amino]imidazol-4-propionamid das Benzyl [(R)-1 -[[- 
(S)-a-tKS)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexy Imethy i)-3-cy clopropy 1-2.3-dihy droxy propy IJcarbamoy l]-2-imidazol-4- 
ylathyl]carbamoyl]phen§thyl]carbamoyl]athyl]carbamat als amorpher Festk5rper erhalten, MS : 717 (M + H)- 



Belspiel 53 



In analoger Weise wie in Beispiei 19 beschrieben, wurde durch Kondensation von (S)-a-Amino-N-[- 
(1S,2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]lmldazol-4-propionamld und N-Boc-p- 
methoxy-L-phenylalanln das tert-Butyl [(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethy l)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imldazol-4-ylathyl]carbamoyl]-p-methoxyphenathyI]carbamat als farbloser 
Festkorper. MS : 642 (M + H)*. erhalten. Die nachfolgende Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mittels 
Salzsaure In Methanol, analog Beispiei 18b), lieferte (S)-a-[(S)-a-Amino-p-methoxyhydrocinnamamido]-N-[- 
{1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyi]imidazol-4-propionamid-hydrochlorid als 
farblosen FestkSrper, MS : 542 (M + H)*. Die weitere Kondensation mit N-Benzyloxycarbonyl-L-adipinsSure- 
a-methylester [J.Org.Chem. 52 . 5342 (1987)] analog Beispiei 19, ergab das Benzyl [(S)-4-[[(S)-a-[[(S)-1-[[- 
(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]- 
carbamoyl]-p-methoxyphen§thylJcarbamoyl]-1-(methoxycarbonyl)butyl]carbamat als farblosen FestkSrper, 
MS : 833 (M)*. 
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Beispiel 54 



In analoger Weise wie in Beispiel 1 besciirieben. wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (S)-«-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethy l)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]imldazol-4-propio- 
namld und (S)-a-[(PlienylsulfonyI)methyl]hydrozimtsaure (EPA 0236734) das (S)-N-[(1S,2R,3SH- 
(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-diliydroxypropyl]-a-[{S)-cr'[(piienylsulfonyl)metliyI]h 
imidazol-4-propionamid als amorpher Festkorper, MS : 651 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmetiiyI)-3-cyclopropyl-2,3-diliydroxypropyI]imldazol-4-propio- 
namid und {S)-a-[tert-ButyIsulfonyl)metliyl]-3-thiophenpropionsaure das (S)-a-[(S)-a-l(t0rt-Butylsulfonyl)- 
m0tliyl]-3-thiophenpropionamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-diliydroxypr^^ 
imida20l-4-propionamid als farbloser Scliaum, MS : 637 (M + H)*; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(l S,2R.3S)-1 -(cyclohexylmethy l)-3-cyclopropyl-2.3-dlliydroxypropyl]lmida2ol-4-propio- 
namid und (S)-o-[[(Cyclopropylmethyl)suifonyl]methyl]hydro2inr>tsaure das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1- 
(Cyclohexyimethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[{S)-a[[cyclopropy!methyl)-suIfonyl]meth^ 
hydrocinnamamido](midazol-4-propionannid als farbloser Schaum, MS : 629 (M + H)*; 

- aus (R)-2-Amino-N-[{1 S.2R,3S)-1 -{cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxy propy l]-3-(methylthio)- 
propionamid und (S)-o-[(tert-ButylsulfonyI)methyl]hydrozimtsSure (EPA 0236734) das {S)-a-[(tert-Butylsulfo- 
nyI)methyl]-N-[(R)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylnriethy l)-3-cyclopropy(-2,3-dlhydroxypropyI]ca^ 
(methylthio)athyl]hydrozimtsaureamld als amorpher Festkorper, MS : 611 (M + H) . 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (R)-2-Amjno-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]-3-{methylthio)propionamid wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1g) beschrieben, wurde durch Kondensation von (R)-Boc-(S-methyi)- 
cystein (J.Chem.Soc. C 1967, 2632) und (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandlol das 
tert-Butyl [(R)-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2- 

(methylthio)athyl]carbamat als amorpher FestkQrper erhalten, MS : 445 (M + H)*. Die nachfolgende Abspal- 
tung der Boc-Schutzgruppe mittels Salzsaure in Methanol lieferte das (R)-2-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1- 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-3-(methylthio)propionamid. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten SSurederivate wurden wie folgt hergestellt: 



(S)-a'[(tert-Butylsulfonyl)methyl]-3-thiophenproplonsgure 

Diese Verbindung wurde analog Beispiel 1 durch enzymatische Hydrolyse des (RS)-a-[(tert-ButyIsulfo- 
nyl)methyi]-3-thiophenpropionsMureathylesters hergestellt. der seinerselts, ausgehend von 3-Thienylmethyl- 
malonsSurediathylester [J.Am.Chem.Soc. 76 . 4466 (1954)], analog der in EPA 0236734 beschriebenen 
Synthese von (RS)-tt-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrozlmtsaureathyl0Ster hergestellt wurde, MS : 318 (M)*. 



S-a*[[(Cyclopropylmethyl)$ulfonyl]methyllhydrozimtsg[ure 

Diese Verbindung wurde analog Beispiel Id) durch enzymatische Hydrolyse des (RS)-a-[[- 
(Cyclopropylmethyl)sulfonyl]methyl]hydrozimtsaureathyl0sters hergestellt, der seinerseits, analog der in 
EPA 0236734 beschriebenen Synthese von (RS)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrozimtsaureathylester, her- 
gestellt wurde. indem das tert-Butylthiol durch das Cyclopropylmethylthlol ersetzt wurde, MS : 282 (M)*. 



Beispiel 55 



In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben. wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
- Aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-a-[(tert-butylsu!fonyl)methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propions- 
Sure und rac-ribo-3-Amino-1-cyclopropyl-4-[(cyclopropylmethyl)thio]- 1 ,2-butandiol das (S)-a-[(S)-a-(tert- 
Buty!sulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1R.2R,3S)-3-cyclopropyl-1-[[(cyc!opropylmethyl)thio]methyl]- 
2,3-dihydroxypropyl]-1-Boc-imldazol-4-propionamid und das (S)-a-[(S)-o-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamido]-N-[(1S.2S,3R)-3-cyclopropyl-1-[[(cyclopropylmethyl)thlo]methyl]-2,3-dihydroxypropyl]-1- 
Boc-imidazol-4-propionamid. 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte rac-rlbo-3-Amino-1-cyclopropyl-4-[(cyclopropylmethyl)thlo]-1,2-butan- 
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diol wurde analog zu dem Verfahren hergestellt. das In WO 87/05302 zur Synthese des tert-Butyl (4S.5R)-4- 
(cyclohexylmethyl)-5-formyl-2,2<limethyl-3-oxa2oIldincarboxylats beschrieben ist. ausgehend vom Boc-cy- 
clohexylalaninmethylester. g folgt von der Grignard-Reaktion mit Cyclopropylmagnesiumbromid und Ab- 
spaltung der Boc- und Isopropyliden-Schutzgruppe analog Beispiel If). Der Ersatz des Boc-cyclohexylalan- 
Inmethylesters ergab, ausgehend von tert-Butyl racI2-((cyclopropylmethyl)thio]-1-(athoxycarbonyl)athyl]- 
carbamat das rac-rjbo-3-AminO'1-cyclopropyl-4-[(cyclopropylmethyl)thloh1.2-butandiol als farblosen Fest- 
kSrper, MS:232(M + H) . 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte tert-Butyl rac-[2-[(cyclopropylmethyl)thlo]-1-{§thoxycarbonyl)athyl]- 
carbamat wurde wie folgt hergestellt: 

Zu einer Suspension von 2.49 g (64,8 mMol) Natrlumhydrid (eO%ig In 01) In 200 ml Dimethylformamid 
werden bei 0 14.7 g (59 mMol) N-Boc-L-cystelnathylester, gelost in 300 ml Dimethylformamid. getropft 
und 30 MInuten bei 0* nachgerUhrt. Anschliessend werden 8.37 g (62 mMol) Cyclopropylmethylbromid in 
30 ml Dimethylformamid zugetropft. Die Losung wird uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Das 
Dimethylformamid wIrd unter vermindertem Druck abgedampft, der RQckstand zwischen Ather und Wasser 
vertellt. und die wasserige Phase viermal mIt Ather extrahlert. Die vereinlgten organlschen Phasen werden 
je zweimal mit Wasser und gesattigter Natriumchlorldlosung gewaschen. Gber Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der RQckstand wird zur Reinlgung an Kieselgel unter Verwendung 
eines 1:19-Gemlsches von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel chromatographlert. Es werden 8.4 g 
tert-Butyl rac-[2-[(cyclopropylmethyI)thioh1-(athoxycarbonyl)athyl]carbamat als farbloses 6l erhalten MS • 
304 (M + H). 



Beispiel 56 



In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben. wurden folgende Verblndungen hergestellt: 

- Aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl).a-[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)(methyI]hydrocinnamamido]imida2ol-4-pro 
aure und (1R oder S,2S Oder R,3R,4S)-4-Amlno-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2,3-pentantriol das {S)-ar[(S)- 
a-[(tert-ButyisulfonyI)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S.2R,3S oder R.4R oder S)-1-(cycloh©xyImethyl)-4- 
cyclopropyl-2,3.4-trihydroxybutyl]-1-Boc-!midazol-4-proplonamid: 

- aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a-[(S)-or[(tert-butylsulfonyl)methynhydroclnnamamido]l^ 

Sure und (1S oder R.2S oder R.3R.4S)-4-AminG-5-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1.2.3-pentantriol das (S)-a-[(S)- 
a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido>N-[(1S.2R,3S oder R.4S oder R)-1-(cyclohexylmethyl)-4- 
cyclopropyl-2.3.4-trihydroxybutyl]-1-Boc-imidazol-4-propionamld: 

- aus (S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-a.[(S)-a-[(tert-butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]lmidazol-4^^ 

Sure und (1R oder S.2R oder S.3R.4S)-4.Amlno-5-cyclohexyM-cyclopropyl-1,2,3-pentantrlol das (S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1 S,2R,3R oder S.4R oder S)-1-(cyclohexylmethyl)-4- 
cyclopropyl-2.3,4- tri hydroxy butyl]-1 -Boc-imida2ol-4-proplonamid; 

- aus {S)-1-{tert-ButoxycarbonyI)-a-[(tert-43uty!sulfbnyl)methyl]hydrocinnamamido]lmlda^^ 

und (IS Oder R.2R oder S.3R,4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2,3-pentantrlol das (S)-a-[(S)-a-[- 
(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamldo]-N-[(1S.2R.3R oder S,4S oder R)-1-(cyclohexylmethyl)-4. 
cycIopropyl-2,3.4-trihydroxybutyl]-1-Boc-imidazol-4-propionamid. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten 4-Amlno-5-cyclohexyM-cycIopropyl-1.2,3-pentantrlole wurden wie 
folgt hergestellt 



(£) (4S.5R)-4'(Cyclohexylmethyl)-5-[(S oder R)-cyanohydroxymethyl]-2.2-dimethyl-3'Oxazolldincarbons aure- 
tert-butylester und (4S.5R)-4-(Cyclohexylmetnyl)>5-[(R oder S)-cyanohydroxymethyl]-2,2<iimethvl>3- 
oxazolidlncarbons^ure-tert-butylester ' — 

Zu einer Losung von 325.4 mg (1 mMol) (4S.5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-formyI-2,2-dimethyl-3- 
oxazoiidincarbonsaure-tert-butylester (WO 87/05302) in 10 ml Tetrahydrofuran wird eine L6sung von 1,14 g 
(5 mMol) TetraSthyl-orthotitanat In 5 ml Tetrahydrofuran gegeben. Nach 30-minutigem Ruhren werden 20 
mg KaIiumcyanid/18-Crown-6-Komp(ex. gefolgt von einer Losung von 0.25 ml (2 mMol) Trimethylsilylcyanid 
in 5 ml Tetrahydrofuran zugefugt. Nach 60 Minuten Ist die Reaktlon beendet Das Reaktionsgemisch wird 
auf gesattigte AmmonlumchloridlQsung gegossen. drelmal mit Esssigester extrahiert. und die vereinlgten 
organlschen Phasen werden mit gesSttigter Natrlumchioridl5sung gewaschen. Ober Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wird zur Reinlgung an 50 g Kieseig I 
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unter Verwendung eines 3:2-Gemisches von Hexan und Ather als Eluierungsmittel chromatographiert. Das 
erhaltene Material wird zweimal aus J\ther/Hexan umkiistallisiert. Dabei wird (4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5- 
[(S Oder R)-cyanohydroxymethyll-2,2-dlmethyl-3-oxazoiidincarbonsaure-tert-butylester In Form farbloser Kri- 
stalle erhalten, MS : 353 (M + H)*. wahrend (4S,5R)-4-(CyclohexyImethyl)-5-[(R Oder S)- 
cyanohydroxymethyl]-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbons3ure tert-butylester In der Mutterlauge angereichert 
vorliegt. 



(b) (4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(R Oder S)-(cyclopropylcarbonyl)hydroxymethyl]-2,2>dimethyl"3- 
oxazolidi'ncarbonsaure-tert-butylester und (4S.5R)-4-(Cylohexyimethyl)-5-[(S Oder R)-(cyclopropylcarbonyl)- 
hydroxymethyi]-2,2-dimethyl-3-oxazoildincarbonsaure-t9rt-butytestBr 

Zu einem auf Ubiichem Wege aus 3.3 ml (41.2 mMol) Cyclopropylbromid und 1.0 g Magnesium (41.2 
Grammatom) in 35 ml Ather hergestellten Grignardreagens wird ein© Losung von 2.64 g (7.5 mMol) 
(4S.5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(S oder R)-cyanohydroxymethyl]-2,2-dimethyl-3-oxazolldincarbonsaure-tert- 
butylester und (4S.5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(R oder S)-cyanohydroxymethyl]-2,2-dlmethyl-3- 
oxazolidincarbonsaure-tert-butylester in 30 ml Ather bei 40 " innerhalb von 20 Minuten getropft. Nach 
Entfernen des filbades wird das Reaktionsgemisoh 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschllessend 
wird bei O' mit 35 ml wSsseriger ZItronensSure angesauert und 1 Stunde unter Elskuhlung gerOhrt. Danach 
wird das Reaktionsgemisoh mIt Ather extrahiert, die organische Phase mit 2N Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Zur 
Reinigung wird der RUckstand an 450 g Kieselgel unter Verwendung eines 4:1- und 7:3-Gemisches von 
Hexan und Ather als Eiuierungsmittel chromatographiert. Es werden 500 mg (4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyi)- 
5-[(R Oder S)-(cyclopropylcarbonyl)hydroxymethyl]-2.2-dimethyl-3-oxazolidlncarbonsaure-tert-butylester als 
farbloser Festkorper. MS : 396 (M + H)*, und 850 mg (4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(S oder R)- 
(cyclopropyl carbonyl)hydroxymethyl]-2,2-dimethyl-3-oxazoIidincarbonsaure-tert-butylester als farbloser 
Schaum, MS : 396 (M + H)*. erhalten. 



(c) (4$,5R)-4-(Cyclohexyimethyi)-5--[(lS oder R, 2S oder R)-2-cyclopropyl-1,2-dihydroxyathyl>2.2-dimethyt- 
3-oxazoiidincarbonsaure-tert-butylester und (4S,5R)-4-(Cyiohexylmethyl)-5"[(1S oder R, 2R oder S)-2- 
cyc!opropyl-1.2<lihydroxygthyl>2,2-dlme¥i7i-3-oxazolidincarbonskure-tert-butyiester 

Zu einer LSsung von 340 mg (0.86 mMol) (4S,5R)-4-(Cyciohexylmethyl)-5''[(R oder S)- 
(cyclopropy!carbonyl)hydroxymethyl]-2.2-dimethyl-3-oxazolidlncarbonsaure-tert-butylester In 15 ml Methy- 
lenchlorid werden 0,3 ml (5.16 mMol) EssigsSure gegeben, das Gemisch auf 0* abgekOhIt und mit 65 mg 
(1.72 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisoh wird 5 Stunden bei 0* geruhrt. Danach 
werden tropfenwelse 6.5 ml einer 2N Natrlumhydrogencarbonatlosung zugegeben, und das Reaktionsge- 
misoh in Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Gber Magne- 
siumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der RUckstand wird zur Reinigung an 60 
g Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von Toluol und Essslgester als Elulerunsmlttel chroma- 
tographiert. Es werden 90 mg (4S.5R)-4-(Cyclohexyimethyl)-5-[(1S oder R, 2S oder R)-2-cyclopropy!-1 ,2- 
dihydroxyathyl]-2.2-dimethyi-3-oxazolldincarbonsaure-tert-butylester als farbloser Festkorper, MS ; 398 
(M + H)", und 247 mg (4S.5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(lS oder R, 2R oder S)-2-cyclopropyl-1 ,2- 
dihydroxyathyl]-2,2-dlmethyi-3-oxazolidincarbonsaure-tert-butylester als farbloser Festkorper. MS : 398 
(M + H)\ erhalten. 

In analoger Weise wie oben beschrieben, wurden aus (4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(S oder R)- 
{cyclopropyIcarbonyl)hydroxymethyi]-2,2-dimethyl-3-oxazo}idincar bonsSure-tert-butylester (4S,5R)-4- 
(Cyclohexylmethyl)-5-[(1R Oder S, 2S oder R)-2-cyciopropyl-1.2-dihydroxyathyI]-2,2-dimethyl-3-oxazolidln- 
carbonsaure-tert-butylester als farbloser Festkorper, MS : 398 (M + H)*, und {4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyl)- 
5-[(1R Oder S. 2R oder S)-2-cyclopropyl-1,2-dihydroxyathyl]-2.2-dimethyl-3-oxazolidincarbon8aure-tert-buty- 
lester als farbloser FestkiJrper, MS : 398 (M + H)*, erhalten. 



(d) (1R Oder S,2S Oder R,3R,4S)-4-Amlno-5-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1.2.3-pentantriol 

90 mg (0.2 mMol) (4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(1S oder R.2R oder S)-2-cyclopropyl-1 ,2- 
dihydroxyMthyi]-2.2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure-tert-butylester werden in 5 mi 0.3N methanolischer 
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Salzsaure 3 Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Danach wird das Gemisch unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedampft. Der RGckstand wird zur Relnigung an 25 g Kieselgel unter Verwendung 
eines 65:10;1-Genr)lsches von Methylenchlorid, Methanol und Annmoniak als Eluierungsmittel chromatogra- 
phlert. Es werden 46 mg (1R oder S,2S Oder R,3R.4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1.2,3-pentantrioI 
als farbloser Festkorper erhalten, MS : 258 (M + H)*. 

In analoger Weise wurden die foigenden Amine hergesteilt: 

- Aus (4S.5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(1S Oder R.2S oder R)-2-cyclopropyl-1,2-dihydroxyathyl]-2.2- 
dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure-tert-butyIester das (1S oder R.2S oder R.3R.4S)-4-Am[no-5-cyclohexyl-1- 
cycIopropyl-1.2.3-pantantrlol als farbloser Festkdrper. MS : 258 (M + H)*; 

- aus (4S,5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(1R Oder S.2S oder R)-2-cyclopropyM.2-dihydroxyathyl]-2.2- 
dlmethyl-3-oxazolidincarbonsaure-tert-butylester das (1S oder R,2R oder S.3R.4S)-4-Amino-6-cyclohexyl-1- 
cyclopropyl'1,2.3-pentantrlol als farbloser Festkorper. MS : 258 (M + H)*; 

• aus (4S.5R)-4-(Cyclohexylmethyl)-5-[(1R oder S,2R oder S)-2-cyclopropyI-1,2-dihydroxyathyI]-2^- 
dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure-tert-butylester das (1R oder S,2R oder S,3R,4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-1- 
cyclopropyl-1,2.3-pemantriol als farbloser Festkorper, MS : 258 (M + H)*. 



Beispiei 57 



In analoger Weise wie In Beispiei 10 beschrieben, wurden die foigenden Verblndungen hergesteilt: 
Aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnannamido]-N-[(1 R,2R,35)-3-cyclopropyl-1 -[[- 
(cyclopropylmethyl)thio]rriethyl]-2.3-dihydroxypropyl>1-Boc-imidazol-4-proplonamid das (S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamannido]-N-[(1R,2R,3S)-3-cyciopropyl-1-[[(cyclopropylmeth 
2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-proplonamid als farbloser Festkorper. MS : 635 (M + H)*; 

aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Buty Isulfonyl)methyI]hydrocinnamamldohN-[(1 S,2S.3R)-3-cycIopropy 1-1 -[[- 
(cyclopropylmethyl)thio]methyl]-2.3-dihydroxypropyl]-1-Boc-imidazol-4-propionamid das (S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)rnethyl]hydrodnnanriarnido]-N-[(1S,2S.3R)-3K:yclopropyl-1-[^^^^ 
2.3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid als farbloser Festkorper, MS : 635 (M + H)*. 



Beispiei 58 



In analoger Weise wie in Beispiei 10 besclirleben, wurden folgende Verblndungen hergesteilt: 

- Aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamldo]-N-[(lS,2R,3S oder R,4R oder S)-l- 
(cycIohexylnnethyl)-4-cyclopropyl-2,3,4-trihydroxybutyl]-1-Boc-imidazol-4-propionamld das (S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido] -N-[(1 52^33 oder R,4R oder S)-1-(cyclohexylmethyl)-4- 
cyclopropyI-2,3,4-trihydroxybutyl]innidazol-4-proplonamld als farbloser FestkQrper, MS : 661 (M + H)*; 

- aus (S)-a-[(S)-o(-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S,2R,3S oder R,4S oder R)-1- 
(cyclohexylmethyI)-4-cyclopropyl-2,3,4-trihydroxybutyl]-1-Boc-imidazoI-4-proptonamid das (S)-a-[{S)-a-((tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1 S,2R.3S oder R.4S oder R)-1 -(cyclohexylmethyl)-4- 
cyclopropyl-2.3.4-trihydroxybutyl]innida2ol-4-propionamid als farbloser Festkorper. MS : 661 (M + H)*; 

- aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S.2R,3R oder S.4R oder S)-1- 
(cyclohexylmethyI)-4-cyclopropyl-2.3,4-trlhydroxybutyl]-1-Boc-lmidazol-4-propionamld das (S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamannido]-N-[(1 S.2R,3R oder S.4R oder S)-l -(cyclohexylmethyl)-4- 
cycIopropyl-2,3.4-trihydroxybutyl]imidazol-4-propionamid als farbloser FestkSrper, MS : 661 (M + H)*; 

- aus (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3R oder S.4S oder R)-1- 
(cyclohexylnriethyl)-4-cyclopropyl-2.3.4.trihydroxybutyl]-1-Boc-imlda2ol-4-propionamld das {S)-a-[(S)-a-[(tert- 
Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[(lS.2R.3R oder S.4S oder R)-1-(cyclohexylmethyl)-4- 
cyclopropyl-2,3,4-trihydroxybutyl]imidazol-4-propionamid als farbloser Festkorper, MS : 661 (M + H)*. 



Beispiei 59 



In analoger Weise wie In Beispiei 31 beschrieben, wurden folgende Verblndungen hergesteilt: 
- Aus N-[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy l-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-(1 -trityll- 
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midazol)-4-ylathyl]-5-fluorincIol-2-carboxamid das N-[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-l-(Cycloh©xylmethyl)-3-cyclopropy(- 
2,3<iihydro)cypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-yiathyl]-5-fIuorindol-2-^ als amorpher Festkorper 

MS:526(M + H) ; 

- aus N-[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropy l]carbamoyl]-2-(1 -trltylimi- 

dazoi)-4-yiathyl]-5-methylindol-2-carboxamid das N-[(S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl- 

2,3-dihydroxypropyl3carbamoyl]-2-lmldazol-4-yiathyl]-5-methynndoI-2-carboxamid als amorpher FestkSrDer 
MS:522{M + H); 

- aus N-[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyI]-2-(1 -trityllml- 

da2olH-yiathyl>5-methoxyindol-2-carboxamld das N-[(S)-1-[[(1 S.2R.3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3- 

cyclopropy!-2>dihydroxypn3pyl]carbamoyl]-2-lmida20l-4-ylMthyl]-5-methoxy!ndol-2-K:arbo als amorp- 
her Festkorper. MS : 538 (M + H)*; 

- aus 3-ChIor-N[{S)-1 -[[(1 S,2R.3S)-1 -(cyc!ohexylmethyl)-3-cyclopropy l-2,3-dihydroxypropyI]carbamoy l]-2-(l - 
trityIimidazol)-4-ylathyl]indol-2-carboxamid das 3-Ch!or-N-[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3- 

cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylathyl]indol-2-carboxamld als amorpher FestkSr- 
per, MS:542(M + H) ; 

- aus 3.6-Dichlor-N-[(S)-1-[[{1S,2R3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropy!]carbamoyl^ 
2-(1 -tritylimlda2ol)-4-ylathyl]indoh2-carboxamid das 3,6-Dichlor-N-[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3- 

cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]carbamoyl>2-lmldazol-4-yiathyl]indol-2-carboxamld als amorpher FestkSr- 
per, MS:576(M + H) ; 

aus (S)-a-Benzothiazolcarboxamldo-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl-2.3- 

dihydroxypropyl]-1 -trity Ilmidazol-4-proptonamid das {S)-a-Benzothia2olcarboxamido-N-[(1 S,2R.3S)-1 - 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyI-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamld als amorpher FestkSrper. MS 
:526(M + H); 

- aus N-[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexyimethy l)-3-cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropyl]carbamoyl>2-(1 -trity (imi- 
dazol)-4-ylathyl]-2-chinollncarboxamid das N-[(S)-1-[[(1S.2R,3S)-1 -(cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-yiathylh2-chinollncarboxamld als amorpher FestkQrDer MS • 611 
(M + H) ; 

- aus (S)-a-[(RS)-1 ,4-Benzodtoxan-2-carboxamldo]-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropy!-2,3- 

dihydroxypropyl]-1-tritylimldazol-4-proplonamid das (S)-a-[(RS)-1.4-Ben2odioxan-2-carboxamldo]-N-[- 

(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid als amorpher 
FestkSrper. MS : 527 (M + H) ; 

- aus tert-Butyl [(RS)-1-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-di^^ 
carbamoyl]-2-(1 -trity limidazol)-4-ylathyl]carbamoyl]-2-(3-pyrldyl)athyl]carbamat das tert-Butyl [(RS)-1 -[[(S)-1 - 
[[(1S,2R,3S)-1-(cycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dlhdyroxypropyl]carbamoyl]-2-lmldazol-4-yl§thyl]- 
carbamoyl]-2-(3-pyridyl)athyI]carbamat als amorpher Festkorper, MS : 613 (M + H)*. 



Belsplel 60 



In analoger Weise wie Beisplel 34 beschrieben, wurden durch katalytlsche Hydrierung folgende 
Verbindungen hergestellt: 

- Aus Benzyl [(R oder S)-5-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropyi]- 
carbamoyI]-2-imldazol-4.ylSthyl]carbamoyl]-1,1-dimethyI-3-oxo-6-phenylhexyl]carbamat das (S)-a-[(R oder 
S)-ar(4"Amino-4-methyl-2-oxopentyl)hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycIohexylm©thyl)-3-cycto 
2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid-diacetat als farbloser Festkorper. MS : 610 (M + H)*; 

- aus Benzyl [(S oder R)-5-[[(S)-1-[[(1S.2R.3S)-1-(cyciohexylmethyI)-3.cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropylh 
carbamoyl]-2-imldazol-4-ylSthyl]carbamoyl]-1 .1-dimethyl-3-oxo-6-pheny(hexyl]carbamat das (S)-a-[(S oder 
R)-cr(4-Amlno-4-methyl-2-oxopentyl)hydroclnnamamldo]-N-[(1S.2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyc(o 
2.3-dihydroxypropyl]lmidazol-4-propionamid-dlacetat als farbloser Festkorper, MS : 610 (M + H)*; 

-aus Benzyl cls/trans-4-[[[(S)-cr-1 -[[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmethy l)-3-cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropyl]- 
carbamoyl-2-lmidazoI-4-ylathy!]carbamoy!]-p-methoxyphenathyl]carbamoyl]methyl]cyclohexancarbamat das 
(S)-a-[(S)-a-[2-(p-Aminophenyl)acetamldo]-p-methoxyhydroclnnamamido]-N-[(1S.2R.3S)-1- 

(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]jmidazol-4-propionamid-diacetat als farbloses, amorp- 
hes Pulver. MS : 675 (M + H)*; 

- aus Benzyl [(S).3-[[(S)-o-[[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexy lmethyl).3-cyclopropyl-2,3.dlhydroxypropyl]- 
carbamoyl]-2-lmldazol-4-yiathyl]carbamoyl>p-methoxyphenathyl]carbamoyl]-2-hydroxyathyl]^ das 
(^)"«" [{S)-a-[(S)-4-Amino-2-hydroxybutyramido]-p-methoxyhydroclnnamamido]-N-(1S,2R.3S)-1- 
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(cyclohexylm thyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]imida2ol-4-propionamid-diacetat als farbloses, amorp- 
hes Pulver, MS : 643 (M + H)*; 

- aus Benzyl [(S)-4-[[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S.2R,3S)'.1 -(cyclohexy lmethyl-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]- 
carbamoyl]-2-imidazol-4-yIathyl]carbamoyl]-p-methoxyphenathyl]carbamoyl]-1-(methoxycar^ 
6 carbamat das (S)-2-Amino-5-[[(S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexy!methyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-yiathyl]carbamoyl]-p-methoxyphenathyl]carbam 
valeriansSuremethylester-diacetat als farbloses, amorphes Pulver, MS : 643 (M + H)*. 



10 Beisplel 61 



In analoger Welse wie in Beispiel 18b) beschrieben, wurde aus tert.Butyl [2-[[(S)-a-[[(R)-1-[[(1S,2R.3S)- 
1-cyc!ohexylmethyl)-3-cycIopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]carbamoyl-2-(nfiethylthio)athyl]^^ 
75 methoxyphenathyl]carbamoyl]-1,1-dimethyl]carbamat durch Abspaltung der Boc-Schutzgmppe mittels Saiz- 
saure In Methanol das (S)-a-{3-Amino-3-methylbutyramido)-N-[(S)-1-[[(1S,2R,3S)M'(cyc(ohexyImethyl)-^^ 
cyclopropyl-2,3-dlhydroxypropyl]carbamoyl]-2-(methy(thio)athyl]-p-methoxyhydrozlm als farblo- 

ser FestkSrper. MS : 621 (M + H)*, erhalten. 

20 

Beisplel A 

Eine sterilfiltrierte wassnge Losung von (S)-ce-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamido]-N-[- 
25 (1 S,2R)-1 -(cyclohexy lmethyl)-2-[(R oder S)-3-cyclopropyl-2-oxo-5-oxazolidinyl]-2-hydroxyathyI]imidazol-4- 
propionamid wird unter ErwSrmen mit elner sterilen Gelatinelosung, welche als Konservlerungsmlttel Phenol 
enthalt, unter aseptischen Bedlngungen so vermlscht, dass 1,0 ml Losung folgende Zusammensetzung hat: 
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Dis Mischung wird unter aseptischen Bedingungen In Vlalen zu 1,0 ml abgefOIIt. 

5 Belspiel B 

Man lost 5 mg (S)-a-[(S>a-[(teit-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnafTiamldo>N-[(1^ 
(cyclohexylmethyl)-2-[(R Oder S)-3-cyclopropyl-2-oxo-5-oxazolidinyi]-2-hydroxyathyl]lmidazol-4-propionamid 
10 In 1 ml einer wassrigen LQsung mit 20 mg Mannit. Die Losung wird sterilflltrlert und unter aseptischen 
Bedingungen in eine 2 ml Ampulle gefGllt, tiefgektlhit und lyophllislert. Vor Gebrauch wird das Lyophilisat in 
1 ml destllliertem Wasser oder 1 ml physiologischer SalzlSsung gelost. Die Losung wird intramuskular oder 
intravenos angewendet Diese Fomriulienjng kann auch in Doppelkammerspritzampullen abgefUilt werden. 



15 



25 



45 



50 



Beisplel C 



In einer miscliung von 3.5 ml Myglyol 812 und 0,08 g Benzylalkohol werden 500 mg fein gemalilenes 
20 (5,0 iim) (S)-of-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1 S,2R)-1 -(cyclohexylmethyl)-2-[{R 
Oder S)-3-cyclopropyl-2-oxo-5-oxazolidlnyIh2-hydroxyathyl]imfdazol-4-propionamid suspendiert. Diese Su- 
spension wird In einen BehMer mit Dosierventil eingefullt. Es werden 5,0 g Freon 12 unter Druck durch das 
Ventll In den Belialter abgefOilt. Durch SchUtteln wird das Freon in der Myglyol-Benzylalkoholmischung 
gelost Dieser Spraybehalter enthalt ca. 100 Einzeldosen, die einzein applizlert werden konnen. 



Belspiel D 

30 Wenn man nach den in den Beispielen A-C beschriebenen Verfahren arbeitet, konnen aus den 
folgenden. ebenfalls bevorzugten Verblndungen entsprechende galenische PrSparate hergestellt werden: 
{S)-a-[(S)-a-[[[(2-Amino-1 ,1 -dimethylathyl)sulfonyl]methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1 S,2R,3S)-1 - 
(cycIohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imida20l-4-propionamid-dihydrochlorid, 
(S)-a-[(S)-o-[[(2-Amino-2-methylpropyl)sulfonyl]methyI]hydroclnnamamido>N-[(1^ 

35 {cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyI]imidazol-4-propionsaureamiddlacetat, 
(S)-a-[[(S)-l -[[{1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexy lmethyl)-3-<:yciopropy l-2,3-dlhydroxypropyl]carbam 
ylathyl]carbamoyI]phenathyl 1 -piperidincarboxylat, 

(S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydroclnnamamldo]-N-[(1S.2R.3S)-1-{cyclohexylmethy^ 
cyclopropyl-3-fluor-2-hydroxypropyl]imidazol-4-propionamld und 
40 N-[(S)-1 -(((1 S.2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dlhydroxypropy l]carbamoyl]-2-imidazol-4- 
ylathyl]indol-2-carboxamid. 



AnsprUche 

1. Aminosaurederivate der allgemeinen Formel 
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worin Wasserstoff oder Methyl, Aethyl, Propyl, lsopropyl,Thloalkyl, Imida2ol-2-yl. Imidazol-4-yl, 5- 
Jodimidazol-4-yl, 5-Cyanlmldazol-4-yl. N-MethylimldazoI-2-yl. N-MethyllmidazoI-4-yI, C-methyllertes 
Imida2ol-2-y!, C-methyllertes lmidazol-4-yl, N-substituiertes lnnida2ol-2-yl. N-substituiertes lmida2ol-4-yl, 
Pyrazol-3-yl, Thiazol-4-yl, Thien-2-yl, Aethoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Aminocarbonylmethyl, t-Butoxycar- 
bonylmethyl. Benzyloxycarbonylmethyl oder t-Butoxy, Isobutyl, Cyclohexylmethyl, substltuiertes Cycloh- 
exylmethyl, Cyclohexenylmethyl, Cyclohexanonylmethyl, Bicyclo[3.1 .Olhexylmethyl, Bicyclo[4.1 .0]- 
heptylmethyl. Cycloalkylalkylthiomethyl, i,3-Dithiolan-2-y (methyl, 1 .3-Dlthlan-2-ylmethyl, Halobenzyl oder 
Benzyl, R* Wasserstoff und R^ Wasserstoff oder AlkyI und R^ und R^ unabhangig voneinander je Hydroxy, 
gegebenenfalls durch Amino. Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Alkylcar- 
bonyloxy, Carboxy, Alkoxy oder Hydroxy ein- oder mehrfach substltuiertes Alkylcarbonyloxy, oder Arylcar- 
bonyloxy. Arylalkyicarbonyloxy, Cycloalkyicarbonyloxy, Heteroarylalkylcarbonyloxy, die Qruppe -OSOaH 
Oder -P0(0R)2, worIn R AlkyI bedeutet, oder mit einer 0-Schutzgruppe geschUtztes Hydroxy, oder R^ 
Amino oder unter physiologischen Bedingungen leicht spaltbares, durch eine Schutzgruppe substltuiertes 
Amino und R^ Hydroxy, Amino, unter physiologischen Bedingungen leicht spaltbares, durch eine Schutz- 
gruppe substltuiertes Amino oder Azido oder R^ und R^ zusammen mit einer cycllschen 0-Schutzgruppe 
geschGtztes Hydroxy, oder R* und R^ zusammen eine Oxogruppe und R^ Wasserstoff oder Fluor und R^ 
Fluor, Oder R* Wasserstoff, R^ Hydroxy, R^ Wasserstoff und R^ Amino, unter physiologischen Bedingungen 
leicht spaltbares, durch eine Schutzgruppe substltuiertes Amino, Azido oder Fluor oder R^ und R^ je Fluor 
Oder zusammen Oximino Oder eine Oxogruppe, R^ Hydroxymethyl. Alkylhydroxymethyi, Cycloalkylhydrox- 
ymethyl, Cycloalkylaminomethyl, Cycloalkylcarbonyl, oder eine der Gruppen 
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Oder und zusammen 2-Oxo-3-cycloalkyl-oxazol!din-5-yl und A eine der Gruppen 
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bedeuten, worin D eine Methlngruppe oder ein Stickstoffatom, Alkyl, Aryl Oder ArylalkyI, Wasser- 
stoff, Alkyl, Aryl oder ArylalkyI, oder und R^° zusammen mit den beiden sie verbindenden Atomen. Aryl, 
Heteroaryl. Cycloatkenyl oder Heterocycloalkenyl, R^^ Wasserstoff oder Alkyl und R^^ und R^^ unabhangig 
voneinander je Alkyl, Aryl, ArylalkyI, CycloalkyI oder die Grupp 
-CH2-X-RI8 (f) 

Oder zusammen mIt dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, CycloalkyI oder Heterocycloalkyi 
bedeuten, mit der Massgabe, dass, falls R" Alkyl bedeutet, R^^ ypd R^^ ebenfalls Alkyl bedeuten. die 
gestrichelte Linie eine zusatzliche Bindung bedeuten kann, R^* und R^^ je Phenyl, substituiertes Phenyl, 
Benzyl, Naphthyl, Cyclohexyl, Thienyl oder Furyl und R^^ ypd R^^ je Wasserstoff. AlkoxycarbonylalkyI, 
AlkylcarbonylalkyI, CycloalkylcarbonylalkyI, HeterocycloalkylcarbonylalkyI, ArylcarbonylalkyI, Aminocarbony- 
lalkyl, substituiertes Aminocarbonylalkyl, AlkoxycarbonylhydroxyalkyI, AlkylcarbonylhydroxyalkyI, Cycloalkyl- 
carbonylhydroxyalkyl. Heterocycloalkylcarbonylhydroxyalkyl. ArylcarbonylhydroxyalkyI, Aminocarbonylh- 
ydroxyalkyi, substituiertes AmInocarbonylhydroxyalkyI, DialkoxyphosphoroxyalkyI, Diphenyloxyphosphoroxy- 
alkyl, ArylalkyI. Alkoxycarbonylamino, Arylalkoxycarbonylamino. Alkylthioalkyl. AlkylsulfinylalkyI, Alkylsulfo- 
nylalkyl, CycloalkylsulfonylalkyI, CycloalkylalkylsulfonylalkyI, substituiertes PhenylsulfonylalkyI, substituiertes 
Aminocarbonyloxy, Aminoalkylcarbonylalkyl. substituiertes AminoalkylcarbonylalkyI, Heterocycloalkylcarbo- 
nyloxy, Guanidinium-methylsulfonat, substituiertes AminoalkyisulfonylalkyI oder substituiertes Aminosulfony- 
lalkyi bedeuten, mIt der Massgabe, dass R^^ nicht Alkoxycarbonylamino oder Arylalkoxycarbonylamino 
bedeuten kann, wenn R^* Phenyl, Halophenyl, Hydroxyphenyl, Methoxyphenyl, Benzyl, a-Naphthyl, Cyclo- 
hexyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, Y den N-terminal mit Z verbundenen, bivalenten Rest von gegebenen- 
falis N- und/oder a-methyllertem Phenylalanin. Halophenylalanin. Cyclohexylalanin, Thienylalanin, Furylala- 
nin, Pyridylalanin, Tyrosin, 0-Methyltyrosin, a-NaphthylalanIn, Homophenylalanin oder 2-Hydroxy-3-amino- 
4-phenylbuttersaure, Z Wasserstoff, Acyl oder 1-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-yl, n die Zahl 0 oder 1, X ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Qruppe -NH- und R^^ Wasserstoff, Alkyl. CycloalkyI. ArylalkyI. 
Cycloalkylalkyl. Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl Oder Arylalkylcarbonyl bedeuten. mit den Massgaben. dass 

(i) falls R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R^ unabhangig voneinander je Hydroxy, gegebenenfalls durch 
Amino, Monoalkylamino. Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Carboxy, Alkoxy oder Hydroxy 
ein- Oder mehrfach substituiertes Alkylcarbonyloxy oder eine 0-Schutzgruppe oder zusammen eine cydi- 
sche 0-Schutzgruppe bedeuten. dann A die Gruppe (c), worin R^* Cyclohexyl. Thienyl oder Furyl und/oder 
R^5 CycloalkylsulfonylalkyI. CycloalkylalkylsulfonylalkyI, substituiertes PhenylsulfonylalkyI, substituiertes 
Aminocarbonyloxy, Aminoalkylcarbonylalkyl, substituiertes Aminocarbonylalkyl, substituiertes Aminoalkyisul- 
fonylalkyI Oder substituiertes AmInosulfonylalkyI bedeuten. die Gruppe (d) oder (e) bedeutet, worin n die 
Zahl 0 Oder Y Thienylalanin. Furylalanin oder Pyridylalanin und/oder Z 1 -A2ablcyclo[2.2,2]octan-3-y I 
und/oder R2 Thioalkyl, N-substituiertes lmidazol-2-yl oder N-substituiertes lmidazol-4-yl und/oder R^ substi- 
tuiertes Cyclohexylmethyl. Cyclohexenylmethyl, Cyclohexanonylmethyl, Bicyclo[3.1 .0]hexylmethyl, Blcyclo- 
[4.1.0]heptylmethyl. Cycloalkylalkylthlomethyl, 1,3-Dlthiolan-2-ylmethyl oder 1,3-Dithlan-2-ylmethyl und/oder 
R3 Hydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl, Cycioaikylaminomethyl oder Cycloaikylcarbonyl bedeuten, 

(ii) falls R* und R^ Wasserstoff, R^ Amino und R^ Hydroxy, Amino oder Azido oder R* Wasserstoff, R^ 
Hydroxy, R^ Wasserstoff und Amino, Azido oder Fluor oder R^ und R^ je Fluor oder zusammen eine 
Oxogruppe oder R* und R^ zuammen eine Oxogruppe und R^ Wasserstoff oder Fluor und R^ Fluor 
bedeuten, dann R^ die Gruppe (a) oder (b) bedeutet, 

(ili) falls R8 Hydroxymethyl. Alkylhydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl, Cycioaikylaminomethyl oder 
Cycloaikylcarbonyl bedeutet, dann R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R' je Hydroxy bedeuten. oder 
falls R^ und R* zusammen 2-Oxo-3-cycloaIkyl-oxazolidin-5-yl bedeuten. dann R* und R^ je Wasserstoff und 
R^ Hydroxy bedeuten, und 

(iv) falls Rs Cycioaikylaminomethyl bedeutet, dann R^^ von Alkylthioalkyl. AlkylsulfinylalkyI. Alkylsulfonylal- 
kyl. substituiertem AminoalkyisulfonylalkyI oder substituiertem AminosulfonylalkyI verschieden ist, 
in Form von optisch reinen Dlastereomeren, Diastereomerengemischen, diastereomeren Racematen oder 
Gemischen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Saize dieser Verblndungen. 

2. Verblndungen gemass Anspruch 1. worin R^ von Thioalkyl, Aminocarbonyl und Aminocarbonylmethyl, R^ 
von Cycloalkylalkylthlomethyl, R^^ und R^^ je von CycloalkylsulfonylalkyI, CycloalkylalkylsulfonylalkyI, 
substituiertem PhenylsulfonylalkyI und Aminoalkylcarbonylalkyl, Y von Pyridylalanin und Z von 1- 
Azabicyclo[2.2.2] octan-3-yl verschieden sind. 

3. Verblndungen gemSss Anspruch 1 oder 2, worin R^ Wasserstoff, lmida2ol-2-yl, !midazol-4-yl, Thiazol- 
4-yI, Aminocarbonyl oder Aminocarbonylmethyl, R^ Cyclohexylmethyl, substituiertes Cycloh xylmethyl oder 
Cyclohexenylmethyl, R* und R^ je Wasserstoff, R^ Hydroxy, /\mino oder durch Amino monosubstituiertes 
Alkylcarbonyloxy, R' Hydroxy, Amino, durch Amino monosubstituiertes Alkylcarbonyloxy, Azido oder Fluor, 
R2 Alkylhydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl oder die Gruppe (b), oder R' und R^ zusammen 2-Oxo-3- 
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cycloalkyl-oxazolidin-5-yl, A die Qruppe (c) Oder (e). R" Wasserstoff und R^^ ri3 jg ^Ikyl Oder 
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebund n sind, CycloalkyI, R^* Phenyl oder substitulertes 
Phenyl, R^^ Alkylcarbonylaikyl, HeterocycloalkyicarbonylalkyI, substituiertes Aminocarbonylalky!. Alkylsulfo- 
nylalkyl. Cycloalkylsuifonylalkyl, CycloalkylalkylsuifonylalkyI, substitulertes Anf)inoalky(carbonylaikyl, Hetero- 
cyctoalkylcarbonyloxy, AminoalkylsulfonylalkyI oder substituiertes Aminosulfonylalkyi, Y den N-temr)inai mit 
Z verbundenen, blvalenten Rest von Phenyiaianin Oder 0-Methyltyrosfn und Z Gruppe R®-CO- bedeuten, 
worin R^ einen unsubstituierten oder substituierten, gesattigten, gegebenenfalls mit Hydroxy und/oder 
Amino, Monoaikylamino, Dialkyiamino. Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Arylalkoxycarbonyiamino oder 
substituiertem Aminocarbonyl funktionalisierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohten- 
stoffatomen oder einen unsubstituierten oder substituierten heteraromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis 
2u 18 Kohlenstoffatomen bedeutet. insbesondere den einwertlgen, Qber die Carboxylgruppe gebundenen 
Rest von Prolin, Pyroglutaminsaure. a-lVlethylalanin, Aminoathylglycln. D-A!anin, j8-Alanin oder j9,/3-Dimethy- 
ialanin. 

4. Verbindungen gemSss einem der AnsprOche 1-3, worin R^ Wasserstoff, R^ lmldazol-4-y!, R^ Cyclohexyl- 
methyi oder 4,4-Difluorcyoiohexylmethyl, R* und R^ {e Wasserstoff, R^ und R' je Hydroxy oder Amlnome- 
thylcarbonyloxy, R^ die Gruppe (b), R^^ Wasserstoff, R^^ ri3 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an 
das sie gebunden sind, Cyclopropyl oder Cyclobutyl, R^* Phenyl und R^^ Ci-C4-Alkylcarbonylmethyl, 
Heterocycloaikyicarbonylmethyl, substituiertes Aminocarbonylmethyl, Ci-C4-Alkylsulfonylmethyl, Ca-Ce-Cy- 
cloalkylsulfonyimethyi, Ca-Cs-Cycloalkyl-Ci -Ct-alkylsuifonylmethyl, substituiertes Amino-Ci -C4-alkylcarbo- 
nylmethyl, Heterocycloalkylcarbonyloxy, AmlnO"Ci-C4-alkylsulfonyIm9thyl oder substituiertes Amino-Ci-C4- 
alkylsuifonylmethyl bedeuten. 

5. (S)-o-[(S)-a-[[[(2-Amjno-l ,1 -dimethylathyl)sulfonyi]methyllhydrocinnamamidol-N-[(1 S.2R,3S)-1 - 
(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid<fihydrochlorld. 

6. (S)-a-[{S)-a-[(tert-ButyIsu!fonyl)methyllhydrocinnamamldo]-N-[(1S,2R,3SH-(cyciohexylmethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-5-cyanimlda2ol-4-propionamld. 

7. (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyi]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-3-cyclopropyl-1-[(4,4-di 
clohexyl)methyl]-2,3-dihydroxypropyl]im{dazoi-4-propionamid. 

8. {S)-a-[{S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido>N<(1S,2R.3S)-3-cyclopropyi-1-(p-fluorben^ 
2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid. 

9. {S)-o-[(S)-o-[[(2-Amino-2-methylpropyl)suifonyl]methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S.2R,3S)-1- 
{cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4«prop!onsSureamiddiacetat. 

1 0. (S)-N-[(1 S.2R.3S)-3-Azido-1 -(cyciohexylmethyl)-3-cycIopropyi-2-hydroxypropylha-[ (S)-tt-(tert-butylsulfo- 
nyl)methyI]hydrocinnamamidojimidazol-4-propionamld. (S)-a-( (S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R)-1-(cyclohexylmethyl)-2-[(R oder S)-3-cyclopropyi-2-oxo-5-oxazolidlnyl]-2- 
hydroxySthy l]imidazol-4-propionamld, (S)-a-[[(S)-1 -[[(1 S.2R.3S)-1 -(cyclohexyimethyl )-3-cyclopropy!-2.3- 
dihydroxypropyilcarbamoyl l-2-lmldazol-4-ylSthyl]carbamoyl]phenMthyl-1 -piperidlncarboxylat, (S)-o-[[(S)-1 -[[- 
(1S,2R.3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyciopropyl-2,3-dihydroxypropyI]carbamoyi]-2-imidazol-4-ylathyl]- 
carbamoyl]phenathyl 4-morpholjncarboxylat. {R)-2-[[(S)-a-[[{S)-1~[[{1S,2R,3S)-1-{Cyclohexylmethy!)-3- 
cycIopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-ylSthyl]carbamoyl]phenathyl]carbamoyl]-1- 
pyrrolidincarbonsaure-lert-butylester, (S)-a-[{S)-a-((tert-Butylsulfonyl)methyl]hydrocinnamamido]-N-[- 
{1S,2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyi-3-fluor-2-hydroxypropyl]imidazol-4-propionamid, tert-Butyi [1- 
[(S)-a-[[(S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyc[opropyl-2,3-dihydroxypropyljcarbamoyl]-2-imidazol-4- 
ylathyl]carbamoyiIpfienathy l]carbamoyl]-1 -methylathyl]carbamat, Dl-tert-buty I N-[(S)-1 -(tert-butoxycarbonyl)- 
2-([{S)-a-[[(S>-1-ff(1S,2R.3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyi]carbamoyl]-2-imidaz^ 
4-y!athy!]carbamoyl]phenathyl]carbamoyl]athyl]athylendicarbamat, (S)-a-[(S>-a-[(tert-Butylsulfonyl)methyl]- 
hydrodnnamamido]-N-[(1S,2R,3RS)-1-(cyclohexylmethyl)-2,3,4-trihydroxybutyl]imidazo[-4-propionamid, (S 
Oder R)-2-[[(S)-1 -[[{1 S.2R.3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyciopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl>2- 
imidazol-4-ylathyl]carbamoyl]-3-pheny[propansulfonsaure-guanidlnsalz, Di-tert-butyl N-[[[(S)-a-[[(S)-1-[[- 
(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imldazol-4-yiathyI]- 
carbamoyi]phenathyl]carbamoy i]methyi]athylendicarbamat, N-[(S)-1 -([(1 S,2R,3S)-1 -(Cycfohexylmethyl)-3- 
cycIopropyl-2.3'dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol- 4-yiathyIIindol-2-carboxamid, (S)-N-[(1S.2R,3S)-1- 
(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-a-(2,2-dibenzylacetamido)lmidazol-4-proplonamid, 
(S)-a-[{S)-a-(2-[(2-Aminoathyl)amino]acetamido]hydrocinnamamidohN-[(1S,2R,3S)-1-{cyclohe 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazo!-4-proplonamid, N-[{S)-1 -[[{1 S.2R.3S)-1 -(Cyclohexyimethyl)-3- 
cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2Hmidazol-4-ylathyf]-2-benzimidazolcarboxamid oder (S)-a-[(S)- 
a-[(tert-ButylsuIfonyl)methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1 S.2R.3R oder S,4R oder S)-1 -(cyclohexylmethyl)- 
2,3,4-trihydroxyhexyl]imidazol-4-proplonamid. 

11. Aminosaurederivate gemass einem der Anspruche 1-10 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 
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12. Aminosaurederlvate gemass einem der AnsprQche 1-10 zur Anwendung bei der Bekampfung bzw. 
VerhQtung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemSss einem der AnsprGche 1-10. dadurch gekennzeich- 
net. dass man 

a) eine Verbindung der allgemelnen Formel 




I I 



worin R\ R2 , R3 . R* , , R« . R^ und R^ 

die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besltzen, mit einem die Gruppe 




Oder 



-(Y)^Z 

Q 



(e) 



worin R^* . ffs . R^^ , ri7 y. z. n und die gestrichelte Linle die in Anprucli 1 angegebene Bedeutung 
besitzen, 

abgebenden Acylierungsmlttel umsetzt. Oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R3 



R5 




R« 



R6 P7 



III 



worin R^ . R* , Rs . Rc , r7 ^^^j rs ^jj^ Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




worin R^ , R^ und A die In Anpruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder einem aktivierten Derivat davon umsetzt, oder 
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c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Qruppe (e) und Z den einwertigen. iiber 
die Carboxylgruppe gebundenen Rest einer AmInosSure bedeuten und die Obrigen Symboie die in 
Anpruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Form 1 1, worin Z Wasserstoff bedeutet 
und die ubrigen Symboie die in Anspaich 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Anainosaure 
umsetzt, Oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin und/oder R' gegebenenfalls durch Amino, 
Monoalkylamino, Dialkylamino, Aikanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Alkylcarbonyloxy. Carboxy, Alkoxy 
Oder Hydroxy ein- Oder mehrfach substituiertes Alkylcarbonyloxy, Oder Arylcarbonyloxy. Arylalkylcarbo- 
nyloxy, Cycioalkylcarbonyioxy, Heteroarylalkylcarbonyloxy, die Grupp© -OSOaH oder -P0(0R)2, worin R 
AlkyI bedeutet. oder mit einer 0-Schutzgruppe geschUtztes Hydroxy Oder unter physioiogischen Bedin- 
gungen leicht spaltbares, durcli eine Schutzgruppe substituiertes Amino Oder zusammen mit einer 
cyclischen 0-Schutzgruppe geschQtztes Hydroxy bedeuten und die Gbrigen Symboie die In Anspruch 1 
angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Formel I, worin R^ und/oder R'' Hydroxy oder 
Amino bedeuten und die Ubrigen Symboie die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit 
einem gegebenenfalls durch Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylami- 
no, Alkylcarbonyloxy, Carboxy. Alkoxy oder Hydroxy ein- Oder mehrfach substituierten Alkanoyfierungs- 
mittei Oder einem Aroylierungs-. Arylalkanoylierungs-, Cycloalkanoyiierungs- Oder Heteroarylaikanoylie- 
rungsmittel, einem Sulfatierungs- oder Phosphoryllerungsmlttel oder mit einem eine N- und/oder 0- 
Schutzgruppe oder cyclische 0-Schutzgruppe bildenden Mittel umsetzt, oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin R^ N-substltuiertes, gegebenenfalls C-methyiier- 
tes lmidazol-2-yl oder N-substltuiertes, gegebenenfalls C-methyliertes lmldazol-4-yl bedeutet und die 
ubrigen Symboie die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Formel I, 
worin R2 gegebenenfalls C-methyliertes fmidazol-2-yl oder gegebenenfalls C-methy liertes lmidazol-4-yl 
bedeutet und die Gbrigen Symboie die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit einem 
geeigneten Acylierungs-, Alkylierungs-. Arylalkylierungs- bzw. Arylierungsmittel umsetzt, oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A eine frele Aminogruppe enthalt und/oder R^ 
lmidazol-2-yl, lmldazoI-4-yl, C-methyliertes lmidazol-2-yl. C-methyllertes lmidazol-4-yi oder Pyrazol-3-yl 
und/oder R^ und/oder R^ Amino bedeuten und/oder R^ eine prim3re oder sekundSre Aminogruppe 
enthalt und die ubrigen Symboie die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. aus einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 




worin R^^ (jj^ giejche Bedeutung wie R^ hat, jedoch noch zusStzlich N-geschutztes Cycloalkylaminome- 
thyl bedeutet und die Qbrigen Symboie die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. mit der 
Massgabe, dass mindestens einer von A, R^, R^, R^ und R*^ eine N-Schutzgruppe enthSit. die N- 
Schutzgruppe(n) abspaltet, und 

g) erwunschtenfalis ein Gemisch dtastereomerer Racemate in die diastereomeren Racemate oder optisch 
reinen Diastereomeren auftrennt. und/oder 

h) erwGnschtenfails ein Diastereomerengemlsch in die optisch reinen Diastereomeren auftrennt, und/oder 

i) erwunschtenfalis eine erhaltene Verbindung In ein phamriazeutisch verwendbares Salz Gberfuhrt. 

14. Arzneimittel, enthaltend ein Aminosaurederivat gemass einem der AnsprGche 1-10 und ein therapeu- 
tisch inertes Excipiens. 

15. Mittel zur Bekampfung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, enthaltend ein Amino- 
sSurederlvat gemSss einem der AnsprGche 1-10 und ein therapeutlsch Inertes Excipiens. 

16. Verwendung eines Aminosiiurederlvates gemSss einem der AnsprGche 1-10 bei der BekSmpfung bzw. 
VerhOtung von Krankheiten. 
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17. Verwendung eines Aminosaurederlvates gemass einem der AnsprUche 1-10 be! der BekSmpfung bzw. 
VerhUtung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz. 

18. Verwendung eines AminosSurederivates gemass einenn der AnsprOche 1-10 zur Herstellung von Mittein 
gegen Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR. 

1. Verfahren zur Herstellung von AminosSurederivaten der aligemeinen Fonfnel 



worin R' Wasserstoff oder Methyl, R^ Aethyl, Propyl, Isopropyl, ThIoalkyI, lmida20l-2-yl, lmida2ol-4-yl, 5- 
Jodimidazol-4-yl, 5-Cyanimidazol-4-yl, N-Methyllnildazol-2-yl, N-Methyllmidazol-4-yl, C-methyliertes 
lmidazol-2-yl, C-methyliertes lmidazol-4-yl, N-substituiertes Imidazol-S-yl, N-substitulertes lmldazol-4-yI, 
Pyrazol-3-yl, Thiazol-4-yl, Thien-2-yl, Aethoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Aminocarbonylmethyl, t-Butoxycar- 
bonylmethyl. Benzyloxycarbonyfnnethyl oder t-Butoxy, R^ Isobutyl, Cyclohexylnnethyl, substitulertes Cycloh- 
exylmethyl, Cyclohexenylmethyl, Cyclohexanonylnnethyl, Bicyclo[3.1 .0]hexylmethyl, Blcyclo[4.1 .0]- 
heptylmethyl, Cycloalkylalkylthiomethyl, 1 ,3-Dithio)an-2-ylm©thyl, 1 ,3-Dithian-2-ylmethyl, Halobenzyl oder 
Benzyl, R* Wasserstoff und R^ Wasserstoff oder AlkyI und R^ und R'' unabhangig voneinander je Hydroxy, 
gegebenenfalls durch Amino, Monoalkylamino, DIalkylamino. Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Alkylcar- 
bonyloxy, Carboxy, Alkoxy oder Hydroxy ein- oder mehrfach substitulertes Alkylcarbonyloxy, oder Arylcar- 
bonyloxy, Arylaikylcarbonyloxy, Cycloalkylcarbonyloxy, Heteroarylalkylcarbonyloxy, die Gruppe -OSOaH 
Oder -P0{0R)2, worIn R AlkyI bedeutet, oder mit einer 0-Schutzgruppe geschutztes Hydroxy, oder R^ 
Amino oder unter physiologischen Bedlngungen lelcht spaltbares, durch eine Schutzgruppe substitulertes 
Amino und R^ Hydroxy, Amino, unter physiologischen Bedlngungen lelcht spaltbares, durch sine Schutz- 
gruppe substitulertes Amino oder Azido oder R^ und R' zusammen mit einer cycllschen 0-Schutzgruppe 
geschDtztes Hydroxy, oder R'^ und R^ zusammen eine Oxogruppe und R^ Wasserstoff oder Fluor und R^ 
Fluor, Oder R* Wasserstoff, R^ Hydroxy, R^ Wasserstoff und R^ Amino, unter physiologischen Bedlngungen 
leicht spaltbares, durch eine Schutzgruppe substitulertes Amino, Azido oder Fluor oder R^ und R' je Fluor 
Oder zusammen Oximino oder eine Oxogruppe, R^ Hydroxymethyl, Alkylhydroxymethyl, Cycloalkylhydrox- 
ymethyi, Cycioalkylaminomethyl, Cycloaikylcarbonyi, oder eine der Gruppen 





10 



R 



11 



uad 



C » 



D 



C-R 



12 



(a) 



R 



13 



(b) 



Oder R' und R* zusammen 2-Oxo-3-cycloaikyl-oxazolidin-5-yl und A eine der Gruppen 
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bedeuten, worin D eine Methingruppe oder ein Stickstoffatom, AlkyI, Aryl Oder ArylalkyI, R^^ Wasser- 
stoff, AlkyI, Aryl Oder ArylalkyI. Oder R^ und R^^ zusammen mit den beiden sie verblndenden Atomen. Aryl, 
Heteroaryl. Cycioalkenyl oder Heterocycioalkenyl, R^^ Wasserstoff Oder Alky! und R^^ y^d R^^ ynabhSngig 
voneinander je AlkyI, Aryl, ArylalkyI, CycloalkyI oder die Gruppe 
-CH2-X-R^8 (f) 

Oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, CycloalkyI oder HeterocycloalkyI 
bedeuten, mft der Massgabe, dass, falls R^^ AlkyI bedeutet. R^^ und R^^ ebenfalls Alky! bedeuten, die 
gestrichelte Llnie eine zusatzliche Bindung bedeuten kann, R^* und R^^ je Phenyl, substituiertes Phenyl, 
Benzyl, Naphthyl, Cyclohexyl, Thienyl oder Furyl und R^^ y^^j ri7 j@ Wasserstoff, AlkoxycarbonylalkyI, 
Alkylcarbonylaikyl, Cycloaikylcarbonylalkyi, Heterocycloaikyicarbonyiaikyl, Arylcarbonylalkyi, Aminocarbony- 
lalkyl, substituiertes AminocarbonylalkyI, Alkoxycarbonylhydroxyalkyl AlkylcarbonylhydroxyalkyI, Cycloalkyl- 
carbonylhydroxyalkyl, HeterocycloalkylcarbonylhydroxyalkyI, ArylcarbonyihydroxyalkyI, Aminocarbonylh- 
ydroxyalkyl, substituiertes AmInocarbonylhydroxyaikyI, DIalkoxyphosphoroxyalkyI, Diphenyloxyphosphoroxy- 
alkyl, ArylalkyI. Alkoxycarbonylamino, Arylaikoxycarbonylamino, AlkylthloalkyI, Alkylsuifinylaikyl, Alkyisulfo- 
nylalkyl, CycloalkylsulfonylalkyI, CycloalkylalkylsulfonylalkyI, substituiertes PhenyisulfonylalkyI, substituiertes 
Aminocarbonyloxy, Aminoalkylcarbonylalkyi, substituiertes AminoalkyicarbonylalkyI, Heterocycloalkylcarbo- 
nyloxy, Guanidinium-methylsulfonat, substituiertes Aminoalkylsulfonylalkyi oder substituiertes Aminosulfbny- 
lalkyl bedeuten, mit der Massgabe, dass R^^ nicht Alkoxycarbonylamino oder Arylaikoxycarbonylamino 
bedeuten kann, wenn R^* Phenyl, Halophenyl, Hydroxyphenyl, Methoxyphenyl, Benzyl, a-Naphthyl, Cyclo- 
hexyl. Thienyl oder Furyl bedeutet, Y den N-terminal mit Z verbundenen, bivalenten Rest von gegebenen- 
falls N- und/oder a-methyliertem Phenylalanin, Halophenylalanin, Cyclohexylaianin, Thienylalanin, Furylala- 
nin, Pyridylalanin, Tyrosin, 0-Methylty rosin, a-Naphthylalanin, Homophenylalanin oder 2-Hydroxy-3-amlno- 
4-phenylbuttersaure. Z Wasserstoff, Acyl Oder 1-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-y!, n die Zahl 0 oder 1. X ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe -NH- und R^^ Wasserstoff, AlkyI, CycloalkyI. ArylalkyI. 
CycloalkylalkyI, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl oder Arylalkylcarbonyl bedeuten, mit den Massgaben, dass 

(i) falls R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R^ unabhangig voneinander je Hydroxy, gegebenenfalls durch 
Amino. IVlonoalkylamino. Dialkylamino. Alkanoylamino. Alkoxycarbonylamino, Carboxy. Alkoxy oder Hydroxy 
ein- Oder mehrfach substituiertes Alkylcarbonyloxy oder eine 0-Schutzgruppe oder zusammen eine cycli- 
sche O'Schutzgruppe bedeuten, dann A die Gruppe (c), worin R^ Cyclohexyl, Thienyl oder Furyl und/oder 
R^^ CycloalkylsulfonylalkyI, CycloalkylalkylsulfonylalkyI, substituiertes PhenyisulfonylalkyI, substituiertes 
Aminocarbonyloxy, Aminoalkylcarbonylalkyi, substituiertes AminocarbonylalkyI, substituiertes Aminoalkylsul- 
fonylalkyi Oder substituiertes AminosulfonylalkyI bedeuten, die Gruppe (d) oder (e) bedeutet, worin n die 
Zahl 0 Oder Y Thienylalanin, Furylalanin oder Pyridylalanin und/oder Z 1-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-yl 
und/oder R^ ThIoalkyI, N-substituiertes lmidazol-2-yl oder N-substituiertes lmidazol-4-yl und/oder R^ substi- 
tuiertes Cyclohexylmethyl, Cyclohexenylmethyl, Cyclohexanonylmethyl, Bicyclo[3.1.0]hexylmethyl, Bicyclo- 
(4.1 .OJheptylmethyl, Cycloalkylalkylthiomethyl, 1 .3-Dithiolan-2-ylmethyl oder 1,3-Dithlan-2-ylmethyl und/oder 
R^ Hydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl, Cycloalkylaminomethyl oder Cycloalkylcarbonyl bedeuten, 

(ii) falls R* und R^ Wasserstoff, R^ Amino und R' Hydroxy, Amino oder Azido oder R* Wasserstoff, R^ 
Hydroxy, R^ Wasserstoff und R^ Amino, Azido oder Fluor oder R^ und R^ Je Fluor oder zusammen eine 
Oxogruppe oder R* und R^ zuammen eine Oxogruppe und R^ Wasserstoff oder Ruor und R^ Fluor 
bedeuten. dann R^ die Gruppe (a) oder (b) bedeutet, 

(iii) falls R^ Hydroxymethyl. Alkylhydroxymethyl, Cycloalkylhydroxymethyl, Cycloalkylaminomethyl oder 
Cycloalkylcarbonyl bedeutet, dann R* und R^ je Wasserstoff und R^ und R^ je Hydroxy bedeuten, oder 
falls R^ und R^ zusammen 2-Oxo-3-cycloalkyl-oxazolidin-5-yl bedeuten, dann R* und R^ je Wasserstoff und 
R5 Hydroxy bedeuten, und 

(iv) falls R^ Cycloalkylaminomethyl bedeutet, dann R^^ von AlkylthloalkyI, Alkylsuifinylaikyl, Alkylsulfonylal- 
kyl. substituiertem Aminoalkylsulfonylalkyi oder substituiertem AminosulfonylalkyI verschieden ist 

in Form von optlsch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemischen, diastereomeren Racematen odei" 
Gemischen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Saize dleser Verbindungen, 
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dadurch gek nnzeichnet, dass man a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



H-N 



10 




« worin R^ R2 R3. R*, Rs, rs, r7 ^^d R^ die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einem die Gmppe 



20 




Oder -(Y) Z 
n 



(e) 



worin R^*, R^^^ ris^ ri7 z, n und die gestrlchelte Linie die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
abgebenden Acylierungsmlttel umsetzt, Oder 
30 b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



35 



40 



45 



SO 



I I I 



R3 



R6 R7 



worin R^. R*. RS, Rs, R7 und R^ die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




55 



I V 



worin R\ R2 und A die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder einem aktlvierten Derivat davon umsetzt, oder 
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c) 2ur Herstellung einer Verbindung der Forme! 1, worin A die Gruppe (e) und Z den einwertigen. Qber 
die Carboxyigruppe gebundenen Rest einer Aminosaure bedeuten und die Qbrigen Symbole die oben 
angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Formal I, worin Z Wasserstoff bedeutet und die 
ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Aminosaure umsetzt* Oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I, worin und/oder R^ gegebenenfal!s durcli Amino, 
IVIonoallcylamino, Dialkylamino, Alkanoyiamino. Allcoxycarbonylamino, Alkylcarbonyloxy, Carboxy, Alkoxy 
Oder Hydroxy ein- oder mehrfach substituiertes Alkylcarbonyioxy, oder Arylcarbonyloxy, Aryiaikylcarbo- 
nyloxy, Cycloalkyicarbonyloxy, Heteroarylalkylcarbonyloxy, die Gruppe -OSO3H oder -P0(0R)2, worin R 
Aikyl bedeutet, oder mit einer 0-Schutzgruppe gescliGtztes Hydroxy oder unter physiologischen Bedin- 
gungen leicht spaltbares, durch etne Schutzgruppe substituiertes Amino oder zusammen mit einer 
cyclischen 0-Schutzgruppe gescliQtztes Hydroxy bedeuten und die Obrigen Symbole die oben angege- 
bene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Formel I, worin R^ und/oder R^ Hydroxy oder Amino 
bedeuten und die ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einem gegebenen- 
falis durcli Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, Alkylcarbony- 
loxy. Carboxy, Alkoxy oder Hydroxy ein- oder melirfach substituierten Alkanoyllerungsmitte! oder einem 
Aroylierungs-, Aryialkanoylierungs-, Cycloalkanoylierungs- oder Heteroarylalkanoylierungsmittel, einem 
Sulfatierungs- oder Pt\osphoryllerungsmittel oder mit einem eine N- und/oder 0-Schutzgruppe oder 
cyclische 0-Schutzgruppe blldenden MIttel umsetzt, oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin R^ N-substituiertes, gegebenenfalls C-methylier- 
tes lmidazol-2-yl oder N-substitulertes, gegebenenfalls C-methyliertes lmidazol-4-yl bedeutet und die 
ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der Formel I, worin R^ 
gegebenenfalls C-methyliertes lmidazol-2-yl oder gegebenenfalls C-methyliertes lmidazoI-4-yl bedeutet 
und die Qbrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einem geeigneten Acylierungs-, 
/UkylierungS", Arylalkylierungs- bzw, Arylierungsmittel umsetzt, oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A eine freie Aminogruppe enthalt und/oder R^ 
lmidazoi-2-yl, lmidazoI-4-yl, C-methyliertes lmidazol-2-yI, C-methyliertes lmidazol-4-yl oder Pyrazol-3-yl 
und/oder R^ und/oder R^ Amino bedeuten und/oder R^ eine primare oder sekundare Aminogruppe 
enthalt und die Ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, aus einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 




I a 



worin R^^ die gleiche Bedeutung wie R^ hat, jedoch noch zusatzlich N-geschutztes Cycloalkylaminome- 
thyl bedeutet und die Qbrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit der Massgabe, 
dass mindestens einer von A, R^, RS, und R®^ ^ine N-Schutzgruppe enthSIt, die N-Schutzgruppe(n) 
abspaitet. und 

g) erwQnschtenfalls ein Gemisch diastereomerer Racemate in die diastereomeren Racemate oder optisch 
reinen Diastereomeren auftrennt, und/oder 

h) erwunschtenfalls ein Diastereomerengemisch in die optisch reinen Diastereomeren auftrennt. und/oder 
I) envQnschtenfalls eine erhaltene Verbindung in ein pharmazeutlsch venrtrendbares Salz QberfOhrt. 

2, Verfahren gemass Anspruch 1 , worin R2 von ThIoalkyI, Aminocarbonyl und Aminocarbonylmethyl, R^ von 
Cycloalkylalkylthiomethyl, R^^ und R^' je von CycloalkylsulfonylalkyI, CycloalkylalkylsulfonylalkyI, substitu- 
iertem PhenylsulfonylalkyI und AminoalkylcarbonylalkyI, Y von Pyridylalanin und Z von 1-Azabicyclo[2.2.2]- 
octan-3-yl verschieden sind. 

3. Verfahren gemSss Anspruch 1 oder 2, worin R^ Wasserstoff. R^ ImidazoI-2-yl, lmidazol-4-yl. Thiazol-4-yl. 
Aminocarbonyl oder Aminocarbonylmethyl, R^ Cyclohexylmethyl. substituiertes Cyclohexylmethyl oder 
Cyclohexenylmethyl, R* und R* je Wasserstoff, R^ Hydroxy, Amino oder durch Amino monosubstituiertes 
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Alkylcarbonyloxy, Hydroxy, Amino, durch Amino monosubstituiertes Alkylcarbonyloxy. Azido Oder Fluor, 
R8 Alkylhydroxymethyl. Cycloalkylhydroxymethyl Oder die Gruppe (b). Oder und R^ zusammen 2-0x0-3- 
cycloalkyl-oxazolidln-S-yl, A die Gruppe (c) oder (e). R^^ Wasserstoff und R^2 ^nd R^^ jq ^Ikyl oder 
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sle gebunden sind, CycloalkyI, R^* Phenyl oder subslitulertes 
Phenyl, R^s AlkylcarbonyialkyI, HeterocycloalkylcarbonylalkyI, substltuiertes AminocarbonylalkyI, Alkylsulfo- 
nylalkyl, CycloalkylsulfonylalkyI, Cycloalkylalkylsulfonylalkyl. substltuiertes Aminoalkylcarbonylalkyl. Hetero- 
cycloalkylcarbonyloxy, AminoaikylsulfonylalkyI oder substltuiertes AmInosulfonylalkyI, Y den N-terminal mit 
Z verbundenen, bivaienten Rest von Phenylalanin oder OMethyltyrosIn und Z die Gruppe R^'-CO- 
bedeuten, worin R° einen unsubstitulerten oder substitulerten, gesattlgten, gegebenenfalls mit Hydroxy 
und/oder Amino, Monoalkyiamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamlno, Arylalkoxycarbonyla- 
mino Oder substituiertem Aminocarbonyl funktlonalisierten aliphatischen Kohlen wasserstoff rest mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder einen unsubstitulerten oder substitulerten heteraromatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit bis 2u 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, Insbesondere den einwertigen, Ober die Carboxylgruppe 
gebundenen Rest von Prolln, Pyroglutaminsaure, o-Methylalanln. Aminoathylglycin, D-Alanin, iS-Alanin oder 
j5./8-Dlmethylalanin. 

4- Verfahren gemass einem der AnsprOche 1-3. worin R^ Wasserstoff. R2 lmlda2ol-4-yl, R3 Cyclohexylme- 
thyl Oder 4,4-Dlfluorcyclohexylmethyl, R^ und R^ je Wasserstoff. R^ und R^ je Hydroxy oder Amlnomethyl- 
carbonyloxy, RS die Gruppe (b). R^^ Wasserstoff, R^^ ^^^1 R^3 zusammen mit dem Kohlenstoffatom. an das 
sie gebunden sind, Cyclopropyl oder Gyclobutyl, R^* Phenyl und R^^ Ci-C*-Alkylcarbonylmethyl. Heterocy- 
cloalkylcarbonylmethyl, substltuiertes Aminocarbonylmethyl. Ci-C+-Alkylsulfonylmethyl, Ca-Ce-Cycloalkyl- 
sulfonylmethyl, C3-Cs-Cycloa(kyl-Ci-C4.-alkylsulfonylmethyl, substltuiertes Amino-Ci-C*-alkylcarbonylme- 
thyl. Heterocycloalkylcarbonyloxy, Amino-Gi-C4-alkyisulfonylmethyl oder substituiertes Amino-Ci -C4-alkyl- 
sul fonylmethyl bedeuten. 

5. Verfahren gemSss Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, dass man (S)-cr[(S)-a-[[[(2-Amino-1,1-dimethyl- 
athyl)sulfonyl]methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyI]imidazol-4-propionamld-dihydrochlorld herstellt. 

6. Verfahren gemSss Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, dass man (S)-a-[(S)-a-[(tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2.3-dihydroxypropyl]-5- 
cyanimidazoI-4-propionamid herstellt. 

7. Verfahren gemSss Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, dass man (S)-a-[(S)-a-I(tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]hydroclnnamamido]-N-[(1S.2R,3S)-3-cyclopropyl-1-[(4,4-dlfIuorcyclohexyl)methyl]-2.3- 
dihydroxypropyl]imldazol-4-propionamld herstellt. 

8. Verfahren gemass Anspruch 2. dadurch gekennzelchnet, dass man (S)-o-((5)-a-[{tert-Butylsulfonyl)- 
methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1S,2R.3S)-3-cyc!opropyl-1-(p-fluorbenzyl)-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4- 
propionamid herstellt. 

9. Verfahren gemSss Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, dass man (S)-a-[(S)-o-[[(2-Amfno-2-methylpro- 
pyl)sulfonyl]methyl]hydrocinnamamldo]-N-[(1S. 2R, 3S)-1-(cyclohexyImethyl)-3-cyclopropyf-2,3-dihydrox- 
ypropyl]imidazol-4-propionsaureamid-diacetat herstellt. 

10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein, insbesondere zur Verwendung bei der BekSmpfung bzw. 
Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsufflzlenz, dadurch gekennzelchnet, dass man ein Amlnos3urederi- 
vat der Forme! I in Anspruch 1, In Form eines optlsch reinen Diastereomeren, eines Diastereomerengeml- 
sches, eines diastereomeren Racemates oder eines Gemisches von diastereomeren Racematen, oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Saiz einer solchen Verbindung in eine galenische Darrelchungsform bringt. 

11. Verwendung eines AmInosSurederivates der Formel I In Anspaich 1, In Fonm eines optlsch reinen 
Diastereomeren, eines Diastereomerengemisches, eines diastereomeren Racemates oder eines Gemisches 
von diastereomeren Racematen, oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung 
zur Herstellung von MItteIn gegen Bluthochdruck und/oder Herzinsufflzlenz. 
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an dia EtnthaiitiditKait dar ErfMuno; aia anMIt mahrara Erlindunaan odar Qmppan wan Blndunoan. 

1. Patentanspruche 1-3,10-18 (teilweise): 

Verbindungen der Formel 1, worin R8 ist (Alkyl) 
Hydroxyinethyl , deren Herstellung und Zusammensetzungen. 

2. Patentanspruche 1-3,10-18 (teilweise)4-9: 

Verbindungen der Formel 1, worin R8 die Gruppe (b) 
bedeutet, deren Herstellung und Zusammensetzungen. 

3. Patentanspruche 1-3,10-18 (teilweise): 

Andere Verbindungen der Formel 1, deren Herstellung und 
Zusammensetzungen . 



Die zahlreiche und sich akkumulierende Bedeutungen und die 
unsystematische Weise der Aufzahlung der Substituenten im 
Zusammenhang mit der unklaren Forraulierung der Ausnahmen 
macht eine Fes tste Hung der Umfang der Anspriiche kaura 
moglich. Trotzdera ist es klar dass die Anspriiche den Stand 
der Technik in erheblichem Masse iiberlappen und/oder davon 
abgegrenst sind durch Disclaimen. (Siehe z.B. EP 230 266). 
Die Anspriiche entbehren dann auch ein erfmderisch 
einheitliches Konzept gemeinsam fiir alle Verbindungen. Als 
erste erf inderisch einheitliche Verbindungsgruppe lasst sich 
anerkennen die Gruppe von Verbindungen worin R8 ist (Alkyl) i 
Hydroxymethyl . 

Angesichts die obengenannte Uberwegungen und das Fehlen in j 
der Beschreibung einer deutlichen Angabe von weitere inventive | 
Konzepte ist es der Rechercheabteilung zum gegenwartigen 
Zeitpunkt nicht moglich eine Vollstandige Liste von weiteren i 
inventiven Konzepte anzugeben. 

Wenn der Anmelder uber den Umfang der erstenund zweiten Recherche 
hinausgehende Patentschutz anstrebt, wird er hiermit gefordert 
weitere erf inderisch einheitliche Verbindungsgruppen zu 
def inieren. 

Fiir jede dieser Gruppe wird eine Recherchegebiihr gestellt. 



